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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un término que define a una 
enfermedad crónica caracterizada por la inflamación del intestino. Si bien la EII puede 
presentarse a cualquier edad, afecta más frecuentemente a adultos jóvenes, dado que el 
pico de incidencia ocurre entre los 15 y los 35 años.  
 
Aproximadamente el 50% de las pacientes con EII son diagnosticadas antes de 
los 35 años y el 25% de las pacientes concebirán tras el diagnóstico de la enfermedad, 
por lo que existe la preocupación sobre el efecto de la enfermedad y los medicamentos 
utilizados para tratarla en el desarrollo de la gestación y en el recién nacido. En este 
sentido, la seguridad del uso de los fármacos tiopurínicos y anti-TNFα durante el 
embarazo es controvertida, ya que la experiencia con estos fármacos es limitada.  
 
Nuestro objetivo fue evaluar la seguridad del tratamiento con fármacos 
tiopurínicos y anti-TNFα en pacientes con EII durante la concepción y el embarazo.  
 
Con este fin se incluyeron 571 gestaciones de pacientes con diagnóstico de EII 
que se clasificaron según el tratamiento recibido durante el embarazo o durante los tres 
meses previos a la concepción en grupo no expuesto, grupo expuesto a tiopurinas en 
monoterapia (grupo A) y grupo expuesto a anti-TNFα (grupo B). La variable principal 
de evaluación fue la Evolución global del embarazo (EGE), que se consideró 
desfavorable en caso de acontecer complicaciones durante la gestación o en el recién 
nacido. 
 
Del total de gestaciones incluidas, 187 pertenecían al grupo de exposición A, 66 
al grupo B y 318 al grupo no expuesto. Se encontraron diferencias en cuanto a la 
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frecuencia de EGE desfavorable entre los tres grupos (31,8% en el grupo no expuesto, 
21,9% en el grupo A y 34,8% en el grupo B), siendo ésta menor en las gestaciones 
expuestas a tiopurinas en comparación con el grupo no expuesto (p = 0,01).  
 
La frecuencia de complicaciones del embarazo fue similar en los tres grupos 
(27,7% en el grupo no expuesto, 20,9% en el grupo A y 30,3 % en el grupo B), mientras 
que el porcentaje de complicaciones neonatales fue menor en las gestaciones del grupo 
expuesto a tiopurinas en comparación con las del grupo no expuesto (23,3% en el grupo 
no expuesto, 13,9% en el grupo A y 21,2% en el grupo B, p = 0,01).  
 
En el análisis multivariante, el tratamiento con tiopurinas (OR = 0,6; IC 95% = 
0,4-0,9; p = 0,02) fue la única variable predictora de EGE favorable, mientras que la 
edad materna al concebir mayor de 35 años fue la única variable predictora de EGE 
desfavorable. El tratamiento con fármacos anti-TNFα no se asoció con una EGE 
desfavorable.  
 
A la luz de nuestros resultados, podemos concluir que el tratamiento con 
tiopurinas y fármacos anti-TNFα no incrementa el riesgo de presentar complicaciones 
durante el embarazo y es seguro para el recién nacido.  
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ADA: adalimumab 
AZA: azatioprina 
CU: colitis ulcerosa 
CyA: ciclosporina A 
CZB: certolizumab 
EC: enfermedad de Crohn 
EE: evolución del embarazo 
EGE: evolución global del embarazo 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal 
FDA: Food and Drug Administration 
IC 95%: intervalo de confianza del 95% 
IFX: infliximab 
IgG1: inmunoglobulina G1 
MP: 6-mercaptopurina 
MTX: metrotexato 
NOD2/CARD15: dominio de oligomerización unido a nucleótidos 2/dominio de 
reclutamiento de caspasa activada 
RN: resultado neonatal 
TNFα: tumor necrosis factor α 
UCI: unidad de cuidados intensivos 
X2: Chi cuadrado 
5-ASA: 5-aminosalicilatos 
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1. Definición. 
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un término que define a una 
enfermedad crónica caracterizada por la inflamación del intestino. Incluye a la colitis 
ulcerosa (CU) y a la enfermedad de Crohn (EC). Los pacientes con CU presentan una 
inflamación difusa de la mucosa del colon que se inicia en el recto y se extiende 
proximal y continuamente, de forma confluyente y concéntrica, hasta afectar una 
extensión variable de la mucosa del colon. Los pacientes con EC pueden presentar una 
afectación transmural y discontinua en cualquier parte del tracto gastrointestinal1,2.  
 
 
2. Epidemiología. 
La incidencia y prevalencia de la EII difiere significativamente según el área 
geográfica estudiada. La mayoría de estudios epidemiológicos proceden de Estados 
Unidos, Escandinavia y del norte de Europa, aunque la EII se distribuye por todo el 
mundo. 
Existe una variación geográfica en cuanto a la incidencia de la EII, traduciendo 
probablemente la influencia de distintos factores ambientales y genéticos en su 
etiopatogenia. La EII aparentemente es más frecuente en el hemisferio norte que en el 
hemisferio sur, pues la tasa de incidencia en el norte de Europa y en Estados Unidos es 
significativamente mayor que en Asia, África y Sudamérica3.  
 
  La incidencia de la CU parece mantenerse estable durante las últimas décadas, 
en contraste con el aumento importante de la tasa de incidencia de la EC. Globalmente, 
la incidencia actual de la CU en países occidentales es de 5-18 pacientes por 100.000 
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habitantes y año, y de 4-7 personas por 100.000 habitantes y año en el caso de la EC. 
Dado que la EII es una enfermedad crónica, su prevalencia es considerablemente mayor 
que su incidencia y en algunas áreas alcanza el 1% de la población4. La incidencia en 
Europa es de 10,4/105 habitantes para la CU y de 5,6/105 habitantes para la EC, siendo 
mayor en los países del norte que en los países del sur3. 
 
La incidencia anual de la CU en España es de 3,8/105 habitantes mientras que la 
incidencia anual de la EC es de aproximadamente 1,9/105 habitantes. Algunos estudios 
demuestran un incremento en la incidencia de EII, incremento que es más evidente en el 
caso de la EC5.  
 
En Estados Unidos, la tasa de incidencia de la CU es de 8,8/105 habitantes por 
año, mientras que la de la EC es de 7,9/105 habitantes por año6. 
  
Si bien la EII puede presentarse a cualquier edad, afecta más frecuentemente a 
adultos jóvenes, dado que el pico de incidencia ocurre entre los 15 y los 35 años7. La 
edad media del diagnóstico es aproximadamente 30 años8. Además, se ha descrito un 
segundo pico entre los 50 y los 80 años. No existe diferencia en cuanto a sexo9,10. 
 
 
3. Etiopatogenia. 
Tanto la EC como la CU son enfermedades de origen multifactorial. En su 
etiología, intervienen la predisposición genética así como factores ambientales. La 
teoría etiopatogénica más aceptada se basa en la disregulación de la respuesta inmune 
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del huésped frente a la flora bacteriana residente y a otros antígenos intraluminales en 
sujetos susceptibles genéticamente1. 
 
3.1 Factores genéticos y herencia. 
Los factores genéticos desempeñan un papel importante en la patogénesis de la 
EII11. El factor de riesgo más importante es tener como antecedente una historia familiar 
de la enfermedad. Aproximadamente un 10-25% de los pacientes tienen un familiar de 
primer grado con diagnóstico de EII12. El riesgo de desarrollar EII si se tiene un familiar 
de primer grado afecto es de un 1,6% para la CU y de un 5,2% para la EC13, 14, 15. 
Además, parece que existe una concordancia en el tipo de EII e, incluso, en el caso de la 
EC, en la localización de la enfermedad y la gravedad del curso clínico entre familiares 
de primer grado16, 17. 
En estudios realizados en gemelos se ha observado una mayor probabilidad de 
padecer EII en gemelos monocigóticos (20-50% en la EC y 14-19% en la CU), mientras 
que dicho riesgo se reduce en gemelos dicigóticos a menos del 10%18-20.  
 
Se han descrito más de 50 factores genéticos asociados a un mayor riesgo de 
desarrollar la EII. El principal gen que condiciona la susceptibilidad individual para 
desarrollar la enfermedad es el dominio de oligomerización unido a nucleótidos 2 ó 
dominio de reclutamiento de caspasa activada 15 (NOD2/CARD15)21. Aunque se han 
descrito treinta polimorfismos del gen NOD2/CARD15, tres variantes de éstos 
representan el 82% de los alelos mutados en pacientes con EII en la población 
caucásica22.  
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3.2 Factores ambientales. 
El consumo de tabaco es un factor de riesgo para el desarrollo de la EC y, por el 
contrario, parece ejercer un efecto protector sobre el desarrollo y la gravedad de la CU23, 
24.  
El antecedente de apendicectomía previo al diagnóstico de la EII es también un 
factor protector del desarrollo de la CU, mientras que no ejercería ningún efecto en el 
desarrollo de la EC25, 26. 
 
Por otro lado, se ha comprobado que el riesgo de EII se incrementa 
significativamente tras haber padecido un episodio agudo de gastroenteritis y dicho 
riesgo es mayor durante el primer año tras la infección27, 28.  
 
El consumo de AINE parece asociarse con un incremento en el riesgo de 
desarrollar CU, aunque la magnitud del riesgo no ha sido adecuadamente determinada 
hasta el momento29. 
 
Si bien el estrés no está relacionado con el desarrollo de la EII, se cree que 
podría influir en la exacerbación de los síntomas a través de la activación del sistema 
nervioso entérico y de la producción de citocinas inflamatorias30, 31.  
 
 
4. Manifestaciones clínicas. 
4.1 Manifestaciones clínicas de la CU.  
El síntoma más característico de la CU activa es la presencia de sangre en las 
heces, que se observa en aproximadamente el 90% de los casos, y puede manifestarse 
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como diarrea sanguinolenta o simplemente como un aumento en el número de 
deposiciones de pequeño tamaño.  
Los síntomas asociados estarán en relación con el grado de extensión y la 
gravedad de la CU. Los pacientes con proctitis pueden presentar rectorragia, tenesmo 
rectal y a veces estreñimiento, mientras que en los pacientes con enfermedad más 
extensa pueden aparecer, además de tenesmo rectal, defecación nocturna, eliminación 
rectal de un exudado mucopurulento, dolor abdominal tipo cólico o dolor abdominal en 
la fosa iliaca izquierda que alivia con la defecación32. 
 
En la gran mayoría de los casos, el inicio de los síntomas es insidioso, por lo que 
pueden pasar varias semanas, e incluso meses, antes de que el paciente consulte por 
ellos. En el 15% de los casos la CU puede manifestarse de forma aguda, con 
compromiso sistémico y la presencia de pérdida de peso, fiebre, taquicardia y vómitos33. 
En el 10% de los casos, y raramente precediendo a los síntomas intestinales, aparecen 
manifestaciones extraintestinales que pueden afectar los ojos, la piel, las articulaciones 
u otros órganos34. 
 
4.2 Manifestaciones clínicas de la EC. 
El síntoma más común es la diarrea crónica. La presencia de sangre en las heces 
es menos frecuente que en la CU. Otros síntomas frecuentes incluyen al dolor 
abdominal tipo cólico, fatiga, fiebre, anorexia y pérdida de peso. Las manifestaciones 
extraintestinales, que incluyen afectaciones oculares, dérmicas y articulares, entre otras, 
pueden preceder a los síntomas intestinales y son más frecuentes cuando la EC afecta el 
colon35. Aproximadamente el 10% de los pacientes puede presentar fístulas perianales al 
diagnóstico de la enfermedad36.  
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5. Clasificación. 
5.1 Clasificación de la CU.  
La CU se clasifica según la extensión de la enfermedad, para lo cual se utiliza la 
clasificación de Montreal, que clasifica la enfermedad según su extensión y gravedad37 
(Tabla 1).  
La extensión de la enfermedad es muy importante porque influye en el tipo de 
tratamiento que recibirá el paciente, en la forma de administración del mismo (oral o 
tópica), así como en el inicio y la frecuencia del seguimiento. Conocer la gravedad de la 
enfermedad es útil en la práctica clínica porque orienta en cuanto al manejo del 
paciente, influye además en la modalidad de tratamiento y ayuda a determinar si no se 
requiere tratamiento o si se requiere tratamiento oral, intravenoso o quirúrgico.  
 
Aunque en la práctica clínica se utilizan de forma rutinaria los criterios de 
Truelove y Witts modificados para valorar la gravedad de la actividad de la enfermedad 
e identificar a los pacientes que requieren ingreso hospitalario, el índice Parcial de 
Mayo se está utilizando cada vez con mayor frecuencia en los ensayos clínicos38, 39. 
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Tabla 1. Clasificación de Montreal para la colitis ulcerosa. 
Extensión (E) Extensión de la colitis ulcerosa 
 
E1 
 
 
Proctitis: afección limitada al recto (el límite superior 
de la inflamación no supera la unión rectosigmoidea) 
 
E2 
 
 
Colitis izquierda (colitis distal): afección limitada al 
colon izquierdo (el límite superior de la inflamación no 
supera el ángulo esplénico) 
 
E3 
 
 
Colitis extensa (pancolitis): afección que se extiende 
más allá del ángulo esplénico. 
Gravedad (S) Gravedad de la colitis ulcerosa 
S0 Colitis en remisión: no hay síntomas de enfermedad 
S1 Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al día con 
sangre, sin fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia ni 
aumento de la velocidad de sedimentación glomerular. 
S2 Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y 
grave, siempre con signos de afección sistémica leves. 
S3 Colitis grave: seis o más deposiciones diarias con 
sangre, fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia y 
aumento de la velocidad de sedimentación glomerular, a 
menudo con signos de afección sistémica grave. 
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5.2 Clasificación de la EC.  
Se utiliza la clasificación de Montreal, basada en la edad de diagnóstico de la 
EC, la localización de la enfermedad y el patrón clínico de la misma37. 
 
Tabla 2. Clasificación de Montreal para la enfermedad de Crohn  
Edad al diagnóstico (A) 
 
A1- ≤16 años 
A2- 17-40 años 
A3- >40 años 
Localización (L) 
 
 
L1- Íleon terminal 
L2- Colon 
L3- Ileocólica 
L4- Tracto digestivo alto 
L1+L4 (tracto digestivo alto + íleon 
terminal) 
L2+L4 (tracto digestivo alto + colon) 
L3+L4 (tracto digestivo alto + ileocólica) 
 
Patrón clínico (B) 
 
B1- No estenosante ni fistulizante, o 
inflamatorio 
B2- Estenosante 
B3- Fistulizante 
Subíndice “p” Enfermedad perianal asociada 
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6. Diagnóstico. 
El diagnóstico de la CU y de la EC se alcanza tras valorar la clínica que presenta 
el paciente y mediante una combinación de hallazgos endoscópicos, histológicos 
radiológicos y/o de laboratorio. Dado que en muchos pacientes los síntomas iniciales 
son leves e inespecíficos, deben descartarse otras enfermedades que causen síntomas 
similares, incluyendo otras causas de diarrea crónica, sobre todo las de origen 
infeccioso35, 32. 
 
 
7. Historia natural de la EII. 
El curso natural de la EII está marcado por periodos de actividad seguidos por 
otros de remisión, siendo el objetivo del tratamiento de la enfermedad el inducir y 
mantener la remisión, así como evitar las complicaciones de la EII. 
 
7.1 Historia natural de la CU.  
7.1.1 Localización de la enfermedad.  
El 30-50% de pacientes presenta afectación del recto, el 20-30% tienen 
afectación del colon izquierdo y el 20-30% presentan pancolitis7. 
 
7.1.2 Curso de la enfermedad.  
El curso de la enfermedad es muy variable. El 20% de los pacientes no presentan 
brotes importantes tras 10 años del diagnóstico, mientras que el 50% permanece en 
remisión durante 5 años40. En un estudio que incluyó una cohorte de 1.161 pacientes con 
diagnóstico de CU, el 25% de los pacientes se mantuvieron en remisión durante los 
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primeros 5 años del diagnóstico, el 18% de los pacientes presentaron anualmente 
actividad de la enfermedad, mientras que el 57% de los pacientes presentaron brotes de 
forma intermitente. A los 10 años del diagnóstico, la probabilidad de colectomía fue del 
24%. En el estudio, después de 25 años de seguimiento, se observó que en más de la 
mitad de los pacientes que presentaban proctitis al momento del diagnóstico la 
enfermedad progresó proximalmente, mientras que en los pacientes con enfermedad 
más extensa al momento del diagnóstico ésta disminuyó su extensión en el 75% de los 
casos41, 42.  
 
La extensión de la CU influye marcadamente en el curso de la enfermedad, de 
tal manera que el curso clínico de los pacientes con proctitis es habitualmente benigno, 
ya que el 20% de los pacientes alcanzarán la remisión espontáneamente y la gran 
mayoría lo hará con el tratamiento médico43. En cambio, los pacientes con colitis 
extensa presentan mayor riesgo de requerir colectomía y de desarrollar carcinoma 
colorrectal a lo largo de su evolución44, 45. La tasa de colectomía puede alcanzar hasta un 
35% en pacientes con colitis extensa, mientras que es menos del 10% en pacientes con 
proctitis44. El riesgo de desarrollar un carcinoma colorrectal está en relación con la 
extensión y la duración de la enfermedad. A partir del octavo año del diagnóstico de la 
CU el riesgo de aparición de displasia y carcinoma colorrectal se incrementa en relación 
con la población general en pacientes con colitis extensa46.  
 
7.2 Historia natural de la EC. 
7.2.1 Localización de la enfermedad.  
Aproximadamente el 80% de los pacientes con EC tienen afectación del 
intestino delgado. De éstos, un 30% presentan únicamente ileítis, mientras que el 50% 
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de los pacientes presentan afectación ileocólica y en el 20% la enfermedad se encuentra 
limitada únicamente al colon. Por otro lado, hasta el 30% de los pacientes presentan 
afectación perianal, mientras que en menos del 5% existe afectación gastroduodenal de 
forma aislada.  
 
7.2.2 Curso de la enfermedad.  
En general, aproximadamente un 10% de los pacientes no tendrán nuevos brotes 
de la enfermedad tras el cuadro de debut, un 20% presentarán brotes anuales y un 70% 
tendrán un curso de la enfermedad alternando con brotes y periodos de remisión durante 
los primeros años del diagnóstico47. 
La localización de la EC se correlaciona con el curso de la misma, de tal forma 
que la afectación del íleon terminal se asocia con un incremento en el riesgo de 
estenosis y de enfermedad fistulizante, así como de cirugía48-50. La afectación proximal 
del intestino y la del tracto gastrointestinal alto también se asocian a un mayor riesgo 
recurrencia de la enfermedad y de cirugía51. En cambio, la afectación cólica, y sobre 
todo rectal, se asocia con el desarrollo de enfermedad perianal; tal es así que la 
enfermedad perianal se presenta aproximadamente en el 10% de los pacientes con 
afectación ileal, en el 40% de los pacientes con afectación cólica y en el 90% de los 
pacientes con afectación rectal43. 
 
 
8. Fertilidad y EII. 
Aproximadamente el 50% de las pacientes con EII son diagnosticadas antes de 
los 35 años y el 25% de las pacientes concebirán tras el diagnóstico de la enfermedad, 
por lo que existe la preocupación sobre el efectos que pudieran tener tanto la 
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enfermedad en sí como los medicamentos utilizados para tratarla en el desarrollo del 
embarazo y del recién nacido52-54. 
 
La fertilidad se refiere a la capacidad de reproducirse. La infertilidad se define 
como la imposibilidad de concebir tras un año de mantener relaciones sexuales de forma 
regular sin utilizar métodos anticonceptivos. Afecta aproximadamente al 10-15% de las 
parejas en edad reproductiva55. 
 
En las pacientes con EII, la tasa de infertilidad es similar a la de la población 
general; no obstante, el tratamiento quirúrgico de la enfermedad podría influir 
negativamente en la fertilidad de las pacientes56.  
 
Algunos estudios han sugerido que las mujeres con CU, en general, tienen una 
tasa de infertilidad mayor que las mujeres sanas. No obstante, tras ajustarla teniendo en 
cuenta la edad de la paciente y el deseo gestacional, la tasa de infertilidad es similar a la 
de las mujeres sanas57-59. En cambio, las mujeres con CU que han sido sometidas a una 
cirugía de resección cólica y anastomosis ileorrectal con construcción de un reservorio 
ileal, presentan una tasa de infertilidad significativamente mayor que las mujeres que no 
han sido operadas60, 61. Esto podría deberse a la presencia de adherencias y al daño en los 
órganos reproductivos a consecuencia de la cirugía62.  
 
En pacientes con EC inactiva, la evidencia sugiere una fertilidad normal. Sin 
embargo, cuando la enfermedad está activa ésta se ve afectada59. Tanto los hombres 
como las mujeres con EC tienen menos hijos que los individuos sanos63.  
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En la EC la fertilidad es menor, al menos en parte, de forma voluntaria por el 
temor de transmitir la enfermedad a la descendencia o a los efectos secundarios que el 
tratamiento de la enfermedad podría tener sobre el feto64 y, además, se encuentra 
disminuida proporcionalmente al grado de actividad de la EC, lo cual podría restituirse 
cuando se obtiene la remisión65.  
 
Los ovarios y las trompas de Falopio pueden afectarse por el proceso 
inflamatorio que tiene lugar en la EC, especialmente los del lado derecho, debido a la 
proximidad de estas estructuras con el íleon terminal; este hecho podría explicar la 
diminución de fertilidad en estas pacientes. Además, las pacientes con enfermedad 
perianal pueden presentar dispareunia secundaria y disminución de la libido, 
contribuyendo, junto con otros factores como la malnutrición, a la disminución de la 
fertilidad64-66. 
 
Un estudio comparó mujeres con EII que tenían su primer embarazo antes del 
diagnóstico de la enfermedad con mujeres que se quedaban embarazadas por primera 
vez después del mismo. El estudio concluyó que la media de edad al momento del 
primer embarazo fue similar en las mujeres diagnosticadas con CU antes y después de 
éste, a diferencia de las mujeres con EC, quienes no solamente eran mayores en su 
primer embarazo, sino que tenían menos hijos y mayor dificultad para concebir67.  
 
La elevación del TNFα se ha relacionado con la infertilidad y actualmente se 
está estudiando el papel de los fármacos anti-TNFα como tratamiento de la infertilidad68. 
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9. Efecto del embarazo en la EII. 
No existe evidencia de que el embarazo empeore el curso de la enfermedad53. 
Así, las mujeres con EII tienen las mismas probabilidades de sufrir un brote de la 
enfermedad durante el embarazo que las que presentan antes de éste57, 69-71. 
 
La actividad de la EII es el factor predictor más importante de la evolución del 
embarazo72. Las mujeres con CU que sufran enfermedad activa durante la concepción 
presentarán un empeoramiento del brote en el 45% de los casos, mientras que en las 
mujeres con EC que tengan un brote de EII durante la concepción, la enfermedad 
permanecerá activa en el 30% de los casos y la actividad empeorará en el otro 30%64, 71. 
De esta forma, el control efectivo de la actividad de la enfermedad es de vital 
importancia durante el embarazo. 
 
Las mujeres con enfermedad quiescente al momento de la concepción y durante 
el embarazo tienen el mismo riesgo de presentar complicaciones del embarazo que la 
población general73. Tal vez presenten una mayor probabilidad de tener recién nacidos 
de bajo peso para la edad gestacional o prematuros, pero el riesgo es pequeño74, 75. 
Ocasionalmente, el embarazo podría inducir una mejora de la actividad de la 
enfermedad o la remisión de la misma70. No existen datos sobre el tiempo recomendado 
de remisión de la enfermedad antes de la concepción, que asegure el bienestar de la 
madre y el feto durante el embarazo. Sin embargo, es muy probable que cuanto más 
larga sea la remisión, mejor será el resultado. 
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10. Efecto de la EII. 
Los resultados de los estudios que evalúan el efecto de la EII en el embarazo y 
en el feto son contradictorios. Se acepta que las mujeres con EII quiescente no tienen un 
riesgo mayor de presentar complicaciones del embarazo, mientras que el porcentaje de 
aborto en pacientes con enfermedad activa puede alcanzar hasta el 35%, una cifra 
elevada si se compara con el 10% de la tasa de aborto en la población general64, 73, 76. 
 
La EII incrementa el riesgo de parto pretérmino (parto antes de las 37 semanas 
de gestación), de bajo peso al nacer (peso al nacer menor de 2.500 g) y de recién 
nacidos pequeños para la edad gestacional, sobre todo en pacientes con EC que 
presentan actividad de la enfermedad durante el embarazo52, 74, 77-81  
 
 
11. Parto. 
La tasa de parto por cesárea es más elevada en mujeres con EII que en la 
población general. Sin embargo, solamente se recomienda realizar una cesárea, en 
ausencia de causas obstétricas que la indiquen, en mujeres con EC que tengan 
enfermedad perianal activa. No está indicada la realización de una cesárea en mujeres 
sin enfermedad perineal, con enfermedad perianal inactiva o con reservorio ileal82-84. 
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12. Tratamiento de la EII durante el embarazo. 
Dado que el mantenimiento de la remisión de la EII es primordial durante la 
gestación, el objetivo más importante antes y durante el embarazo de una paciente con 
EII es optimizar el control de su enfermedad mediante el tratamiento médico85, 86. 
La mayoría de medicamentos utilizados para la EII no se asocian a efectos 
adversos importantes. Sin embargo, existe gran preocupación por parte de las pacientes 
y de los médicos que las atienden acerca del efecto de los fármacos durante el 
embarazo, por lo que una correcta información acerca de los riesgos y beneficios de la 
medicación y la importancia del control de la enfermedad es esencial para ayudarles a 
tomar una decisión sobre si continuar o no con la medicación56. Por tanto, idealmente el 
embarazo debe ser planificado, de tal forma que la enfermedad esté controlada tanto 
durante la etapa preconcepcional como durante la gestación53.  
 
 
13. Fármacos utilizados para el tratamiento de la EII. 
13.1 Aminosalicilatos. 
Según las categorías de riesgo de los medicamentos utilizados durante el 
embarazo de la Food and Drug Administration (FDA), los aminosalicilatos (5-ASA), 
que incluyen a la sulfasalazina, la mesalamina y balsalazina, son fármacos considerados 
como categoría B (Tabla 3). Solamente la olsalazina se clasifica como categoría C87. 
Estos fármacos son seguros y bien tolerados durante el embarazo pues no existe 
evidencia de teratogenicidad y la evolución del embarazo y los resultados neonatales 
son similares en pacientes que toman 5-ASA comparados con la población general84, 85, 88-
103 
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13.2 Corticoides. 
Los corticoides son fármacos considerados como categoría C según la FDA87. Se 
utilizan para tratar brotes de la EII y son bastante seguros durante el embarazo. Aunque 
algunos estudios asocian su uso durante la gestación con una mayor incidencia de labio 
leporino y paladar hendido en los recién nacidos, la evidencia es débil y el pequeño 
riesgo que supone su uso se ve superado por el gran beneficio de controlar la actividad 
de la EII84, 85, 88-103. 
 
13.3 Inmunosupresores. 
Los fármacos inmunosupresores más utilizados en el tratamiento de la EII son 
las tiopurinas, el metotrexato (MTX) y la ciclosporina (CyA).  
 
13.3.1 Tiopurinas. 
Las tiopurinas, que incluyen la AZA y la MP, son medicamentos utilizados para 
mantener la remisión de la EII y ambas pertenecen a la categoría D según la FDA. En 
estudios en animales estos fármacos han demostrado ser teratogénicos104. No obstante, 
hasta cierto punto, la teratogenicidad de estos medicamentos puede tener relación con la 
dosis empleada, ya que en estudios realizados en ratones en los que se administraron 
tiopurinas a dosis equivalentes a las empleadas en humanos se observó una disminución 
de la fertilidad y bajo peso al nacer en las crías, pero no teratogenicidad85, 105-108. 
 
Aunque las tiopurinas son teratogénicas en ratones y conejos, no lo son en ratas, 
lo cual sugiere una variabilidad en la susceptibilidad a las tiopurinas según la especie, 
probablemente debido a los diferentes mecanismos de metabolización de ambos 
fármacos de cada especie en particular109. En los seres humanos la AZA cruza la barrera 
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placentaria. No obstante, el hígado fetal humano carece de la enzima iosinato-
pirofosforilasa, la cual es necesaria para convertir a la AZA en MP. En teoría, este 
hecho protegería al feto de los efectos adversos de la AZA89, 100, 110. 
 
En humanos, solamente un estudio ha asociado el uso de tiopurinas durante el 
embarazo con un incremento en el riesgo de parto pretérmino, bajo peso al nacer y 
malformaciones congénitas77. Sin embargo, este estudio tiene importantes limitaciones 
metodológicas85. La mayoría de datos publicados sugieren que las tiopurinas son seguras 
y bien toleradas durante el embarazo, aunque estos estudios tienen importantes 
limitaciones, como el hecho de tener un reducido tamaño muestral o no tener en 
consideración la actividad de la enfermedad80, 81, 111-113. 
  
Dado que tanto la AZA como la MP son fármacos eficaces para mantener la 
remisión de la EII, sobre todo en pacientes corticodependientes, y que no existen 
estudios concluyentes que demuestren un aumento en el riesgo de malformaciones 
congénitas, se podría considerar no suspender el tratamiento con estos fármacos durante 
la etapa preconcepcional y el embarazo con el objetivo de mantener la remisión de la 
enfermedad. No obstante, hacen falta más estudios que refuercen la seguridad del uso de 
estos fármacos durante dichos periodos91-94, 109, 112.  
 
13.3.2 Metotrexato. 
El MTX es un fármaco clasificado como categoría X, por lo que se considera 
teratogénico, asociándose además a toxicidad y mortalidad fetal; por ello su uso está 
absolutamente contraindicado durante al menos 6 meses antes de la concepción y 
durante todo el embarazo56, 87, 100, 114. 
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13.3.3 Ciclosporina. 
La CyA es un fármaco considerado como categoría C por la FDA87. Se utiliza 
para el tratamiento de la CU corticorresistente y es una alternativa a la colectomía en 
pacientes con un brote grave de CU115, 116. En modelos animales, la CyA ha demostrado 
no ser teratogénica117, 118. El uso de CyA durante el embarazo no incrementa el riesgo de 
malformaciones congénitas, parto pretérmino o bajo peso al nacer119. Por tanto, se 
considera un fármaco seguro para la madre y el feto durante el embarazo y debería 
considerarse su uso en casos de un brote grave de CU refractario a corticoides con la 
intención de evitar la colectomía urgente y la morbimortalidad que ésta conlleva, tanto 
para la madre como para el feto85. 
 
13.4 Fármacos anti-TNFα. 
Los fármacos anti-TNFα (anti-tumor necrosis factor-α), que incluyen el 
infliximab (IFX), adalimumab (ADA) y certolizumab (CZB), se emplean para inducir y 
mantener la remisión de la EII y los tres son considerados fármacos de categoría B 
según la FDA87, 120-123. 
 
Las inmunoglobulinas G, como los anti-TNFα, no atraviesan la barrera 
placentaria hasta el tercer trimestre del embarazo debido a que no pueden transportarse 
por difusión simple, ya que son moléculas de gran tamaño y, por tanto, requieren de un 
mecanismo de transporte activo a través de receptores específicos que se expresan en el 
sincitiotrofoblasto placentario durante el último trimestre del embarazo. Por este 
motivo, el feto se encuentra protegido del efecto de los anti-TNFα durante los dos 
primeros trimestres de la gestación124. En consecuencia, sería recomendable suspender el 
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tratamiento durante el tercer trimestre y reanudarlo después del parto si la enfermedad 
se encuentra en remisión, aunque esta recomendación no está claramente establecida125.  
 
13.4.1 Infliximab. 
El IFX fue el primer agente biológico aprobado por la FDA; es un medicamento 
efectivo en el manejo de la EC activa y está indicado para la inducción y mantenimiento 
de la remisión de la EC luminal y fistulizante que no haya respondido a otros 
tratamientos, o cuando éstos no han sido tolerados; recientemente también se han 
empleado en el tratamiento de la CU120, 126-134. Este fármaco ha cambiado el curso de la 
EII refractaria. 
 
En los escasos estudios que han incluido mujeres expuestas al IFX durante el 
embarazo no se han comunicado un mayor número de malformaciones congénitas o de 
parto pretérmino que en la población general135. Además, se desconoce el efecto a largo 
plazo del IFX en el desarrollo del sistema inmune del niño85.  
 
13.4.2 Adalimumab.  
ADA es un anti-TNFα utilizado para inducir y mantener la remisión de la EII. 
En los pocos casos publicados sobre el uso de ADA durante el embarazo, no se ha 
descrito morbilidad durante éste ni en el recién nacido136-138.  
 
A diferencia del IFX, no existe información acerca del paso transplacentario de 
ADA en cada uno de los trimestres del embarazo, y aunque algunos autores sugieren 
que debería suspenderse su administración entre 6 a 8 semanas antes de la fecha 
probable de parto, no existen datos que apoyen claramente tal recomendación. Los 
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pocos casos publicados sugieren que ADA, al igual que IFX, sería un fármaco de uso 
seguro durante el embarazo85. 
 
13.4.3 Certolizumab.  
CZB es un fragmento Fab del anticuerpo monoclonal TNFα. Al no ser una 
inmunoglobulina G1 (IgG1), se ha demostrado en modelos animales que no cruza la 
placenta a través de receptores fetales específicos, como ocurre con las IgG1 y los anti-
TNFα (IFX y ADA) y, por tanto, tendría la ventaja teórica de no tener que suspenderse 
durante el tercer trimestre del embarazo por temor a que atraviese la barrera feto-
placentaria. Solamente existe una publicación de un caso de una mujer con EC que fue 
tratada con CZB durante toda la gestación, incluso durante el tercer trimestre, sin 
complicaciones139.  
Si bien tanto los fármacos tiopurínicos (AZA y MP) como los anti-TNFα (IFX, 
ADA, CZB) parecen ser fármacos de uso relativamente seguro, es evidente que se 
requieren más estudios para valorar el efecto de estos fármacos durante el embarazo. 
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Tabla 3. Categorías de riesgo de la Food and Drug Administration para el uso de 
fármacos durante el embarazo. 
Categorías de 
Riesgo 
Interpretación 
A Estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas no han 
demostrado riesgo para el feto en el primer trimestre del embarazo, sin 
embargo no existe evidencia de riesgo en los últimos trimestres. 
B Los estudios en la reproducción en animales no han demostrado un efecto 
adverso sobre el feto, pero no hay estudios clínicos adecuados y bien 
controlados hechos en mujeres embarazadas o animales que hayan mostrado 
un efecto adverso. 
C Estudios en reproducción animal han mostrado un efecto adverso sobre el feto, 
pero no hay estudios adecuados y bien controlados en seres humanos, sin 
embargo los beneficios potenciales permiten utilizar el fármaco en mujeres 
embarazadas a pesar de sus riesgos potenciales. 
D Existen datos de riesgo para el feto basados en experiencias investigativas, 
mercadológicas, registros de reacciones adversas o estudios en humanos, 
aunque los beneficios potenciales de su uso en mujeres embarazadas pueden 
ser aceptables a pesar de los riesgos probables. 
X Los estudios en animales o en humanos han demostrado anormalidades fetales 
y/o existe evidencia de riesgo al feto humano basado en los registros de 
reacciones adversas derivados de experiencias investigativas o mercadológicas 
y existen riesgos implicados al usarse el fármaco en mujeres embarazadas que 
claramente sobrepasan los beneficios potenciales. El uso del producto 
farmacéutico está contraindicado en aquellas mujeres que están o que pueden 
quedar embarazadas. 
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II. OBJETIVOS 
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1. Objetivo primario: 
Evaluar la seguridad del tratamiento con fármacos tiopurínicos y anti-TNFα en 
pacientes con EII durante la concepción y el embarazo. 
 
2. Objetivos Secundarios: 
2.1 Conocer las complicaciones del embarazo de pacientes que recibieron fármacos 
tiopurínicos o anti-TNFα durante el mismo.  
 
2.2 Conocer las complicaciones de los recién nacidos de madres que recibieron 
fármacos tiopurínicos o anti-TNFα durante el embarazo. 
 
2.3 Evaluar la influencia de la actividad de la EII en el embarazo y en el recién nacido. 
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III. MÉTODOS 
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1. Diseño del estudio. 
Se trata de un estudio de cohortes, observacional, retrospectivo y multicéntrico.  
 
 
2. Población de estudio. 
Se estudiaron las gestaciones de las pacientes previamente diagnosticadas de EII 
(CU y EC) en seguimiento en la Unidad de EII de 24 hospitales de España, y que 
cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión.  
 
 
3. Criterios de inclusión. 
Se incluyeron todas las gestaciones de las pacientes que hubieran quedado 
embarazadas mientras tomaban fármacos tiopurínicos o anti-TNFα o que recibieran 
estos fármacos durante el embarazo. 
 
 
4. Criterios de exclusión. 
Se excluyeron las gestaciones de las mujeres con alguna otra enfermedad, 
además de la EII, que pudiera afectar la concepción o la evolución del embarazo.  
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5. Grupos de estudio. 
En el grupo EXPUESTO se incluyeron aquellas gestaciones en las que la madre 
estaba recibiendo fármacos tiopurínicos, anti-TNFα o ambos durante el embarazo o 
durante los 3 meses previos a la concepción. El grupo expuesto se clasificó en dos 
grupos:  
• Grupo A: gestaciones expuestas a tiopurinas en monoterapia.  
• Grupo B: gestaciones expuestas a fármacos anti-TNFα con o sin tratamiento 
concomitante con tiopurinas. 
 En el grupo NO EXPUESTO se incluyeron las gestaciones en las que la madre no 
recibió fármacos tiopurínicos o anti-TNFα durante el embarazo ni durante los 3 meses 
previos a la concepción. 
 
 
6. Obtención de los datos. 
Los datos se obtuvieron mediante la revisión de historias clínicas de las 
pacientes y se completó un cuestionario (Anexo I). En los casos en los que se necesitó 
información no disponible en la historia clínica, se contactó telefónicamente con las 
pacientes.  
 
Se recogieron datos demográficos, sobre características de la EII (tipo de EII, 
edad al momento del diagnóstico de la enfermedad, localización de la enfermedad, 
antecedentes de consumo de alcohol y tabaco, y antecedentes de cirugía abdominal 
previa por la EII), sobre el tratamiento recibido durante los 3 meses previos a la 
concepción y durante el embarazo (especificando el tratamiento recibido durante cada 
trimestre del embarazo), y sobre la actividad de la EII durante la concepción y durante 
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la gestación. Además se recogió información acerca de la historia obstétrica de las 
pacientes, que incluía la edad gestacional al momento del parto, el tipo de parto, las 
complicaciones del embarazo y las complicaciones neonatales.  
 
 
7. Variables y definiciones. 
7.1 Datos demográficos.  
Se recogieron los siguientes datos generales: fecha de nacimiento y edad de las 
pacientes. 
 
7.2 Características de la EII.  
7.2.1 Tipo de EII. 
Hace referencia a la EC, la CU o la colitis indeterminada. 
 
7.2.2 Edad al diagnóstico de la EII. 
Se refiere a la edad en la que se diagnosticó a la paciente la EII. 
 
7.2.3 Localización y extensión de la EII. 
Para categorizar tanto a la EC como a la CU se utilizó la clasificación de 
Montreal. (Tablas 1 y 2). 
 
7.2.4 Manifestaciones extraintestinales. 
Se incluyeron las manifestaciones extraintestinales oftalmológicas, 
reumatológicas, dermatológicas y hepatobiliares de la EII. 
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7.2.5 Antecedentes de consumo de tóxicos. 
Se recogieron datos acerca del consumo de tabaco y alcohol durante los 3 meses 
previos a la concepción y durante el embarazo. 
 
7.2.6 Antecedentes de cirugías previas. 
Se registraron datos sobre el antecedente de cirugías abdominales previas al 
embarazo que se realizaron a las pacientes por causa de alguna complicación de la EII, 
indicándose la fecha de la cirugía, la indicación de la misma y el tipo de cirugía. 
  
7.3 Tratamiento de la EII durante el periodo preconcepcional y el embarazo. 
7.3.1 Etapa preconcepcional. 
Hace referencia al periodo comprendido entre los 3 meses previos a la 
concepción hasta la implantación del óvulo fecundado en el útero. 
 
7.3.2 Embarazo. 
Hace referencia al periodo que transcurre entre la concepción y el momento del 
parto. 
 
7.3.3 EII y su tratamiento durante la etapa preconcepcional.  
Se recogieron datos acerca del tipo de fármaco recibido como tratamiento de la EII 
durante la etapa preconcepcional. Se consideraron los siguientes fármacos:  
• Inmunosupresores: AZA, MP, MTX y CyA. 
• Anti-TNFα: IFX, ADA, CZB. 
• 5-ASA: mesalazina, sulfasalazina, tanto en presentación oral como tópica. 
• Corticoides: tanto en presentación oral como tópica. 
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7.3.4 EII y su tratamiento durante el embarazo.  
Se recogieron datos acerca del tipo de fármaco recibido como tratamiento de la EII 
durante el embarazo, y se especificó el tipo de fármaco al que la paciente estuvo 
expuesta durante cada trimestre del embarazo. Se consideraron los siguientes fármacos: 
• Inmunosupresores: AZA, MP, MTX y CyA. 
• Anti-TNFα: IFX, ADA, CZB. 
• 5-ASA: mesalazina, sulfasalazina, tanto en presentación oral como tópica. 
• Corticoides: tanto en presentación oral como tópica. 
• Otros tratamientos: cualquier otro tratamiento distinto del de la EII al que la 
paciente estuviera expuesta. 
 
7.4 Actividad de la EII. 
7.4.1 Actividad de la EII durante la etapa preconcepcional. 
Para valorar la actividad de la EII durante la etapa preconcepcional se utilizaron 
el índice de Harvey-Bradshaw para la EC y el índice parcial de Mayo para la CU 
(Tablas 4 y 5). 
 
7.4.2 Actividad de la EII durante el embarazo. 
Para evaluar la actividad de la EII durante el embarazo se utilizaron el índice de 
Harvey-Bradshaw para la EC y el índice Parcial de Mayo para la CU. Se aplicó el índice 
apropiado para evaluar la actividad de la enfermedad en cada uno de los tres trimestres 
del embarazo. 
Se consideró que la EC estaba en remisión si el Harvey-Bradshaw era ≤ 4 
puntos. La CU se consideró en remisión si el índice Parcial de Mayo era ≤ 1 punto. 
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Tabla 4. Índice de Harvey-Bradshaw para la enfermedad de Crohn. 
 
1. Estado General 
 
a. Muy bueno  0 
b. Regular  1 
c. Malo   2 
d. Muy malo  3 
e. “Terrible”  4 
 
 
2. Dolor abdominal 
 
a. No   0 
b. Ligero   1 
c. Moderado  2 
d. Intenso  3 
 
 
3. Número de deposiciones 
líquidas diarias 
 
 
                 Un punto cada deposición líquida 
 
4. Masa abdominal 
 
a. No   0 
b. Dudosa  1 
c. Definida  2 
d. Definida y dolorosa 3 
 
 
 
5. Otros síntomas asociados 
(un punto por cada 
complicación) 
 
a. Artritis 
b. Uveítis 
c. Eritema nodoso/pioderma/aftas 
bucales 
d. Fístula/Fisura/Absceso perianal. 
e. Otras fístulas 
 
 
Actividad Puntuación 
Leve         5  
Moderada     6 – 12 
Grave     > 12 
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Tabla 5. Índice parcial de Mayo para la colitis ulcerosa. 
Frecuencia de defecación 
(subpuntuación de 0 a 3): 
 
0 = número normal de defecaciones del paciente por 
día 
1 = 1 a 2 defecaciones más de lo normal por día 
2 = 3 a 4 defecaciones más de lo normal por día 
3 = 5 ó más defecaciones más de lo normal por día 
 
Hemorragia rectal  
(subpuntuación de 0 a 3): 
 
0 = no se observa sangre 
1 = resto de sangre en las heces menos de la mitad 
de las veces 
2 = sangre evidente en las heces la mayor parte del 
tiempo  
3 = solo sale sangre 
 
Evaluación global del médico 
(subpuntuación de 0 a 3): 
 
0 = normal 
1 = enfermedad leve 
2 = enfermedad moderada 
3 = enfermedad grave 
 
 
Actividad Puntuación 
Leve     2-3  
Moderada     4-5 
Grave     6-9 
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7.5 Historia obstétrica.  
7.5.1 Edad gestacional al momento del parto 
Número de semanas de edad gestacional en el momento del parto. 
 
7.5.2 Embarazo a término. 
Aquél en el que el parto ocurre entre las 37 y 41 semanas de edad gestacional. 
 
7.5.3 Tipo de parto. 
Se consideraron tres tipos de parto: parto vía vaginal, parto vaginal instrumentado (con 
ayuda de fórceps, ventosas u otro) y parto por cesárea. 
 
7.5.4 Complicaciones del embarazo. 
• Aborto espontáneo: expulsión del producto de la concepción fuera del útero 
materno con un peso ≤ 500 g o cuando la interrupción del embarazo se produce 
antes de las 22 semanas sin la intervención de circunstancias que interfieran 
artificialmente en la evolución de la gestación. 
• Aborto terapéutico: aborto recomendado por el médico. 
• Aborto electivo: aborto por decisión propia de la paciente. 
• Gestación anembrionaria: saco embrionario sin embrión. 
• Óbito fetal: producto de la concepción con un peso mayor de 500 g que presente 
muerte intrauterina pre o intraparto. 
• Embarazo pretérmino: embarazo menor de 37 semanas de edad gestacional. 
• Complicaciones obstétricas: amenaza de parto pretérmino, rotura prematura de 
membranas, rotura prolongada de membranas, desprendimiento prematuro de 
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placenta, placenta previa, pre-eclampsia/eclampsia, polihidramnios, 
trombocitopenia esencial, infecciones (corioamnionitis, infección urinaria). 
 
7.5.5 Complicaciones del recién nacido. 
• Edad gestacional al nacer: se consideró un recién nacido a término si la 
edad gestacional al momento del parto fue ≥ 37 semanas, y un recién nacido 
pretérmino si la edad gestacional al momento del parto fue < 37 semanas. 
• Peso en gramos: se consideró que el recién nacido tuvo un peso normal al 
nacer si éste fue ≥ 2.500 g, se consideró que el recién nacido tuvo un bajo 
peso al nacer si éste fue < 2.500 g.  
• Necesidad de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). 
• Causa del ingreso en UCI: complicaciones cardiovasculares, pulmonares, 
digestivas, neurológicas, infecciosas o derivadas de la prematuridad. 
• Presencia de malformaciones congénitas. 
• Desarrollo de neoplasias. 
• Muerte del recién nacido. 
 
7.6 Evolución del embarazo. 
Con la finalidad de evaluar la evolución del embarazo se utilizaron dos 
variables: 
 
7.6.1 Evolución del embarazo (EE) favorable. 
Si la gestación llegó a término sin presentar complicaciones.  
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7.6.2 Evolución del embarazo (EE) desfavorable. 
Si ocurrió alguna complicación del embarazo. 
 
7.7 Resultado neonatal.  
Con la finalidad de evaluar las complicaciones del recién nacido, se utilizaron 
dos variables:  
 
7.7.1 Resultado neonatal (RN) desfavorable. 
Si el recién nacido presentó bajo peso al nacer, requirió ingreso en la UCI, 
presentó malformaciones congénitas, neoplasias o si falleció. 
 
7.7.2 Resultado neonatal (RN) favorable. 
Si el recién nacido tuvo un peso normal al nacer y no requirió ingreso en la UCI, 
no presentó ningún tipo de malformación congénita, neoplasia ni falleció. 
 
7.8 Evolución global del embarazo.    
Para evaluar la EE y el RN se utilizaron dos variables: 
 
7.8.1 Evolución global del embarazo (EGE) favorable. 
Si tanto la EE como el RN fueron favorables. 
 
7.8.2 Evolución global del embarazo (EGE) desfavorable. 
En todos los demás casos en los que la EE o el RN no fueron favorables. 
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8. Análisis de Datos. 
Para el análisis descriptivo de las variables cuantitativas se calculó la media y la 
desviación estándar, o la mediana y el rango intercuartílico dependiendo de si éstas 
siguieron o no una distribución normal.  
 
Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes con sus intervalos de 
confianza del 95% (IC 95%).  
 
Las comparaciones entre medias se realizaron mediante la prueba t de Student 
para muestras independientes.  
 
Las relaciones entre las variables cualitativas se estudiaron mediante la prueba 
de Chi-cuadrado (χ2) y cuando no se cumplía el supuesto de frecuencia mínima esperada 
de esta última se le reemplazó por la prueba exacta de Fisher.  
 
Se determinó que una relación era estadísticamente significativa para las 
comparaciones globales de los tres grupos (no expuestos, expuestos a tiopurinas en 
monoterapia y expuestos a anti-TNFα) si el valor p era < 0,05. Si la comparación de 
variables entre los tres grupos era estadísticamente significativa, se procedió a comparar 
el grupo expuesto con el no expuesto. En estos casos se consideró que una relación era 
estadísticamente significativa si el valor de p era < 0,025, después de ajustarlo mediante 
la corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
 
Para estimar el efecto de las distintas variables en la EGE se utilizó un modelo 
de regresión logística binaria. Todas las variables que alcanzaron la significación 
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estadística en el análisis univariante, y las que se consideraron clínicamente relevantes, 
fueron incluidas en el análisis multivariante. De este modo, en el análisis multivariante, 
la variable la variable dependiente fue el EGE y las variables independientes fueron: el 
tipo de EII, cirugías por EII previas al embarazo, edad materna al momento de la 
concepción, consumo de tóxicos durante el embarazo, actividad de la EII durante la 
etapa preconcepcional, actividad de la EII durante el embarazo, exposición a tiopurinas 
y exposición a fármacos anti-TNFα.  
 
Para evaluar la interacción estadística entre el tratamiento con tiopurinas y el 
tratamiento con anti-TNFα se incluyó en el modelo de regresión una variable producto 
de estas dos variables. 
 
El análisis de la evolución del embarazo se realizó tanto de manera individual 
para cada embarazo como por paciente, considerando conjuntamente todos sus 
embarazos.  
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IV. RESULTADOS 
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1. Población de estudio. 
En el estudio se incluyeron un total de 571 embarazos de 421 mujeres. En total, 
se incluyeron 253 gestaciones de 213 mujeres en el grupo expuesto y 318 gestaciones de 
208 mujeres en el grupo no expuesto. La edad media de las pacientes al momento del 
diagnóstico de la EII fue de 25 años. El 53% tenían el diagnóstico de EC y 47% de CU. 
Las principales características de las pacientes se resumen en la Tabla 6. 
 
Tabla 6. Características de la población de estudio 
Variable  
Edad al diagnóstico de EII, media (rango) 25 (11-40) 
Edad al concebir, media (rango) 32 (18-43) 
Número de pacientes 421 
Tipo de EII, n (%) 
Enfermedad de Crohn 
Colitis ulcerosa 
 
301 (53) 
269 (47) 
Edad materna al concebir mayor de 35 años, n (%) 90 (16) 
Consumo de sustancias tóxicas, n (%) 
Tabaco 
Alcohol  
Tabaco y alcohol  
 
88 (16) 
2 (0,4) 
2(0,4) 
Antecedente de cirugía, n (%) 110 (19) 
Actividad de la EII al concebir, n (%) 84 (15) 
Actividad de la EII durante el embarazo, n (%) 122 (21) 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal. 
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2. Características generales de los tres grupos de estudio. 
La distribución de las siguientes características fue diferente entre los grupos A 
(tiopurinas en monoterapia), B (anti-TNFα) y el grupo no expuesto (no expuestos ni a 
tiopurinas ni a anti-TNFα): 
• Tipo de EII. 
• Antecedente de cirugía previa por la EII. 
• Actividad de la EII en el momento de la concepción. 
• Actividad de la EII durante el embarazo 
 
Por otra parte, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
tres grupos en lo que respecta a la edad materna al concebir mayor de 35 años y al 
antecedente de consumo de sustancias tóxicas.  
 
Las características generales de los grupos de estudio se detallan en la Tabla 7. 
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Tabla 7. Características de los grupos de estudio 
Variable 
 
Exposición a 
tiopurinas 
(%)  
Exposición a 
anti-TNFα 
(%) 
Grupo no 
expuesto 
(%) 
P 
Tipo de EII 
Enfermedad de Crohn 
Colitis ulcerosa 
 
69,5 
30,5 
 
81,8 
18,2 
 
36,5 
63,5 
 
< 0,001 
Edad materna al 
concebir mayor de 35 
años 
17,5 14,1 17,4 N.S. 
Consumo de 
sustancias tóxicas 
20,9 21,2 12,9 N.S. 
Antecedente de 
cirugía 
35,3 40,9  6 < 0,001 
Actividad de la EII al 
concebir 
18,8 27,3 9,7 0,001 
Actividad de la EII 
durante el embarazo 
24,7 34,8 18,6 0,02 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; N.S.: diferencias estadísticamente no 
significativas. 
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3. Antecedente de cirugía por la EII por grupo de estudio. 
Las gestaciones del grupo A presentaron una mayor frecuencia de antecedente de 
cirugía abdominal por la EII que las del grupo no expuesto. Tras realizar la corrección 
de Bonferroni se comprobó que esta diferencia era estadísticamente significativa (35,3% 
vs. 6%, p < 0,001). Asimismo, las gestaciones del grupo B también presentaron con 
mayor frecuencia el antecedente de cirugía abdominal previa por la EII que las 
gestaciones del grupo no expuesto (40,9% vs. 6%; p < 0,001). 
 
 
4. Actividad de la EII al momento de la concepción por grupo de estudio. 
Al comparar los tres grupos de estudio se observaron diferencias en cuanto al 
antecedente de actividad de la EII durante la concepción, por lo que procedimos a 
realizar la comparación entre cada uno de los grupos expuestos, tanto a tiopurinas como 
a fármacos anti-TNFα, con el grupo no expuesto. 
 
Tras realizar la corrección de Bonferroni, encontramos que las gestaciones del 
grupo A tuvieron la EII activa durante la concepción con mayor frecuencia que las del 
grupo no expuesto (18,8%, vs. 9,7%; p = 0,004). Igualmente, las gestaciones del grupo 
B presentaron mayor actividad de la EII durante la concepción que las del grupo no 
expuesto (27,3% vs. 9,7%; p < 0,001). 
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5. Actividad de la EII durante el embarazo por grupo de estudio. 
La frecuencia de actividad de la EII durante el embarazo fue similar entre las 
gestaciones del grupo A y el grupo no expuesto (24,7% vs. 18,6%; p > 0,05). Por el 
contrario, las gestaciones del grupo B presentaron una mayor frecuencia de actividad de 
la EII durante el embarazo que las del grupo no expuesto (34,8 vs. 18,6%; p = 0,004). 
 
 
6. Exposición a fármacos por grupo de estudio. 
Del total de embarazos del grupo expuesto, 29 estuvieron expuestos a fármacos 
anti-TNFα, 187 a tiopurínicos en monoterapia y 37 a ambos tipos de fármacos. 
 
En el grupo no expuesto, 268 gestaciones estuvieron expuestas a 5-ASA y/o 
corticoides y 50 no estuvieron expuestas a ningún tipo de tratamiento para la EII. 
 
El tipo de fármaco al que estuvo expuesta la madre durante el embarazo en el 
grupo expuesto se detalla en la tabla 8. 
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Tabla 8. Exposición a fármacos por grupo de estudio. 
Fármaco  
 
Grupo expuesto = 253 
n (%) 
Tiopurinas 
Azatioprina 
Mercaptopurina 
187 (74) 
169 (91) 
18 (9) 
Anti-TNFα 
Infliximab 
Adalimumab 
29 (11,5) 
20 (69) 
9 (31) 
Tiopurinas y anti-TNFα 
Azatioprina + infliximab 
Azatioprina + adalimumab 
Azatioprina + certolizumab 
Mercaptopurina + infliximab 
37 (14,5) 
28 (76) 
7 (18) 
1 (3) 
1 (3) 
Fármaco 
 
Grupo no expuesto = 318 
n (%) 
5-aminosalicilatos 240 (75) 
Corticoides 6 (2) 
5-aminosalicilatos + corticoides 22 (7) 
Ninguno 50 (16) 
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7. Evolución del embarazo. 
El porcentaje de EE desfavorable fue similar en los tres grupos (p > 0,05), como 
se resume en la tabla 9. 
 
Tabla 9. Evolución del embarazo desfavorable en los tres grupos de estudio. 
Grupo de estudio Porcentaje IC 95% P 
Expuestos a tiopurinas 20,9% 14,7-26,9% 
> 0,05 Expuestos a anti-TNFα 30,3% 18,4-42% 
Grupo no expuesto 27,7% 22,5-32,7% 
IC 95%: intervalo de confianza al 95% 
 
7.1. Complicaciones del embarazo. 
Las complicaciones más frecuentes del embarazo fueron el aborto espontáneo y 
el parto pretérmino.  
 
7.1.1 Aborto espontáneo.  
En el grupo A, la tasa de aborto espontáneo fue del 8,6%, mientras que en el 
grupo B fue del 9,1% y en el grupo no expuesto fue del 12,3%. En cuanto a esta 
complicación, no se demostraron diferencias entre los tres grupos (p >0,05). 
 
7.1.2 Parto pretérmino. 
El porcentaje de parto pretérmino en el grupo A fue del 4,3%, en el grupo B fue 
del 6,1% y en el grupo no expuesto fue del 9,2%. La frecuencia de esta complicación 
fue similar en los tres grupos de estudio (p > 0,05). 
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La distribución de las complicaciones del embarazo y parto entre los tres grupos de 
estudio se resume en la tabla 10.  
 
Tabla 10. Complicaciones del embarazo. 
Complicaciones 
 
Expuestos a 
tiopurinas (%) 
Expuestos a 
anti-TNFα (%) 
Grupo no 
expuesto (%) 
P 
Aborto 
espontáneo 
8,6 9,1 12,3 > 0,05 
Parto 
pretérmino 
4,3 6,1 9,2 > 0,05 
Abortos electivos 1,1 1,5 1,9 > 0,05 
Óbito fetal 0,5 0 0,6 > 0,05 
Ruptura 
prematura de 
membranas 
2,7 1,5 0,3 > 0,05 
Infecciones 1,6 3 2,5 > 0,05 
Amenza de parto 
pretérmino 
0,5 0 0,6 > 0,05 
Placenta previa 1,1 0 0,3 > 0,05 
Preeclampsia 0 3 0,3 0,01 
Coriamnionitis 0 0 0,3 > 0,05 
Trombocitopenia 
esencial 
0 1,5 0 0,023 
Polihidramnios 0 0 0,3 > 0,05 
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8. Resultado neonatal. 
El porcentaje de RN desfavorable fue diferente entre los tres grupos (p = 0,03). 
Mientras que la tasa de RN desfavorable fue similar entre el grupo B y el grupo no 
expuesto, ésta fue menor en el grupo A en comparación con el grupo no expuesto.  
 
Tabla 11. Resultado neonatal desfavorable en los tres grupos de estudio. 
Grupo de estudio Porcentaje IC 95% p 
Expuestos a tiopurinas 13,9% 8,6-19% 
0,03 Expuestos a anti-TNFα 21,2% 10,5-31,8% 
Grupo no expuesto 23,3% 18,4-28% 
IC 95%: intervalo de confianza al 95% 
 
8.1 Resultado neonatal desfavorable por grupo de estudio. 
Dado que al comparar el RN desfavorable entre los tres grupos de estudio la 
diferencia fue estadísticamente significativa (p = 0,03), procedimos a comparar el grupo 
A con el grupo no expuesto y, posteriormente, a aplicar la corrección de Bonferroni. 
Observamos que la frecuencia del RN desfavorable en el grupo A fue menor que en el 
grupo no expuesto y, tras aplicar la corrección de Bonferroni, apreciamos que esta 
diferencia fue estadísticamente significativa (13,9% vs. 23,3%; p = 0,001, 
respectivamente). En cambio, la frecuencia de RN desfavorable fue similar entre el 
grupo B y el grupo no expuesto (21,2% vs. 23,3%, p > 0,05, respectivamente). 
 
8.2 Complicaciones neonatales 
Las complicaciones neonatales más frecuentes fueron el bajo peso al nacer y el 
requerimiento de ingreso en la UCI.  
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8.2.1 Bajo peso al nacer. 
El grupo A presentó un 4,2% de recién nacidos con bajo peso al nacer, mientras 
que el grupo B presentó un 8,5% y el grupo no expuesto un 8,9%. La frecuencia de bajo 
peso al nacer fue similar en los tres grupos de estudio (p > 0,05).  
 
8.2.2 Requerimiento de ingreso en la UCI. 
El 1,2% de recién nacidos del grupo A requirió ingreso en la UCI. Por otra parte, 
el 5,1% de los recién nacidos del grupo B y el 2,6% de los del grupo no expuesto fueron 
ingresados en la UCI. No se demostraron diferencias entre los tres grupos en lo que 
respecta a la necesidad de ingreso en la UCI (p > 0,05). 
 
La distribución de las complicaciones en los recién nacidos entre los tres grupos 
de estudio se encuentran detalladas en la tabla 12. 
 
Tabla 12. Complicaciones neonatales. 
Complicaciones Expuestos a 
tiopurinas (%) 
Expuestos a anti-
TNFα (%) 
Grupo no 
expuesto 
(%) 
p 
Bajo peso al nacer 4,2 8,5 9 > 0,05 
Ingreso en UCI 1,2 5,1 2,6 > 0,05 
Malformaciones 
congénitas 
0,6 1,7 0,4 > 0,05 
Fallecimiento 0 0 0,7 > 0,05 
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9. Malformaciones congénitas. 
No se demostraron diferencias en la presencia de malformaciones congénitas 
entre los tres grupos de estudio (p > 0,05). 
 
Se presentaron tres casos de malformaciones congénitas, una en el grupo 
expuesto a fármacos tiopurínicos, una el grupo expuesto a fármacos anti-TNFα y otra en 
el grupo no expuesto.  
 
El primer caso fue una Trisomía 21 en el feto de una paciente con EII 
quiescente, que durante el primer trimestre del embarazo recibió AZA y que finalmente 
decidió interrumpir la gestación mediante un aborto electivo.  
 
El segundo caso fue un recién nacido con varias malformaciones cardiacas; la 
madre presentó actividad de la EII durante la concepción y el embarazo, a pesar de 
recibir tratamiento con ADA.  
 
El tercer caso se trató de una atrofia renal en el recién nacido de una paciente 
con EII quiescente durante la concepción y todo el embarazo, que fue tratada con 5-
ASA y que la paciente decidió suspender durante el embarazo.  
 
Las características de las madres de los niños con malformaciones congénitas se 
detallan en la tabla 13. 
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Tabla 13. Malformaciones congénitas 
Grupo Malformación Edad al 
concebir 
Consumo 
de 
tóxicos 
(alcohol/ 
tabaco) 
Tipo 
de 
EII 
Tratamiento 
durante el 
embarazo 
Actividad 
de la EII 
Expuesto a 
tiopurinas 
Trisomía 21 25 No/No EC AZA (I T) No 
Expuesto a 
anti-TNFα 
Malformación 
cardiaca 
34 No/No EC 
ADA (I-II T) 
+ 5-ASA (I-
II-III T) 
Sí 
Grupo no 
expuesto 
Atrofia renal 29 No/No EC 
5-ASA 
(suspendido 
durante el 
embarazo) 
No 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; AZA: azatioprina; 
ADA: adalimumab; 5-ASA: 5-aminosalicilatos; I T: primer trimestre del embarazo; II 
T: segundo trimestre del embarazo; III T: tercer trimestre del embarazo 
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10. Fallecimientos. 
Ocurrieron dos fallecimientos en recién nacidos. No se demostraron diferencias 
en las muertes neonatales entre los tres grupos de estudio (p > 0,05). 
 
El primer caso fue de un neonato de 24 semanas de edad gestacional y que 
falleció por complicaciones derivadas de la prematuridad. La madre tenía una CU, y no 
tenía antecedentes de consumo de sustancias tóxicas, y la EII permaneció quiescente 
durante la concepción y el embarazo. Recibió tratamiento con 5-ASA durante la 
concepción y el primer trimestre, y decidió suspender el tratamiento de forma voluntaria 
durante el segundo trimestre del embarazo.  
 
El segundo caso fue de un recién nacido de una madre de 37 años al momento de 
la concepción, con diagnóstico de CU, fumadora antes y durante el embarazo y en 
tratamiento con 5-ASA durante la concepción y durante los dos primeros trimestres de 
la gestación. La CU permaneció quiescente durante la concepción y el embarazo. El 
parto se produjo a través de una cesárea urgente por corioamnionitis, a las 25 semanas 
de edad gestacional. El recién nacido falleció a las pocas horas del parto por 
complicaciones derivadas de la prematuridad. 
 
En la tabla 14 se detallan las características de las muertes neonatales. 
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Tabla 14. Fallecimiento en recién nacidos 
Características Fallecimiento 1 Fallecimiento 2 
Tipo de parto Vaginal Cesárea 
Edad gestacional 
(semanas) 
24 25 
Requerimiento de ingreso 
en la UCI 
Sí Sí 
Causa de muerte Prematuridad Prematuridad 
Edad materna al concebir 35 37 
Consumo de sustancias 
tóxicas (alcohol/tabaco) 
No/No Sí/Sí 
Tipo de EII CU CU 
Tipo de tratamiento 
durante el embarazo 
5-ASA (I T) 5-ASA (I-II T) 
Actividad de la EII No No 
UCI: unidad de cuidados intensivos; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; CU: colitis 
ulcerosa; I T: primer trimestre del embarazo; II T: segundo trimestre del embarazo; III 
T: tercer trimestre del embarazo 
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11. Evolución global del embarazo. 
La EGE desfavorable fue diferente entre los grupos A, B y el grupo no expuesto 
y esta diferencia fue estadísticamente significativa (p = 0,03). El grupo A presentó una 
EGE desfavorable en el 21,9% de las gestaciones, el grupo B en el 34,8% y el grupo no 
expuesto en el 31,8%. 
 
Tabla 15. Evolución global del embarazo desfavorable en los tres grupos de 
estudio. 
Grupo de estudio Porcentaje IC 95% p 
Expuestos a tiopurinas 21,9% 15,7-28% 
0,03 Expuestos a anti-TNFα 34,8% 22,5-47% 
Grupo no expuesto 31,8% 26,4-37% 
IC 95%: intervalo de confianza al 95% 
 
11.1 Evolución global del embarazo desfavorable por grupo de estudio. 
Tras aplicar la corrección de Bonferroni, se determinó que el porcentaje de EGE 
desfavorable fue similar entre el grupo B y el grupo no expuesto (p > 0,05). Sin 
embargo, la EGE desfavorable fue significativamente menor entre las gestaciones 
expuestas a tiopurinas que entre las no expuestas (21,9% vs. 31,8%; p = 0,01, 
respectivamente). 
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11.2 Evolución global del embarazo en las gestaciones expuestas a fármacos anti-
TNFα. 
Hubo un total de 66 gestaciones expuestas a fármacos anti-TNFα, de las cuales 
en un porcentaje considerable de gestaciones las madres abandonaron el tratamiento en 
distintos trimestres del embarazo, como se resume en la tabla 16. 
 
Tabla 16. Suspensión del tratamiento con anti-TNFα y Evolución global del 
embarazo. 
 
Momento de abandono del tratamiento con 
fármacos anti-TNFα 
Evolución global del 
embarazo desfavorable 
Frecuencia Porcentaje 
Periodo preconcepcional 14 21% 
Primer trimestre del embarazo 13 20% 
Segundo trimestre del embarazo 19 29% 
Tercer trimestre del embarazo 20 30% 
 
 
Las gestaciones en las que el tratamiento con anti-TNFα fue suspendido durante 
el primer trimestre del embarazo presentaron una mayor frecuencia de EGE 
desfavorable en comparación con aquellas gestaciones en las que el tratamiento con 
anti-TNFα se continuó durante los tres trimestres del embarazo (69% vs. 25%, p < 
0,01). Asimismo, presentaron una mayor frecuencia de actividad de la EII durante el 
embarazo (39% vs. 25%, p > 0,05) y de aborto espontáneo (46% vs. 0%, p = 0,001). 
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La EGE desfavorable fue similar entre las gestaciones en las cuales se suspendió 
el tratamiento con fármacos anti-TNFα durante el segundo trimestre del embarazo y 
aquéllas que continuaron con el tratamiento durante el tercer trimestre (31,6% vs. 25%, 
p > 0,05). 
 
11.3 Evolución global del embarazo en gestaciones expuestas a anti-TNFα en 
monoterapia vs. tratamiento combinado. 
En un subanálisis, las gestaciones expuestas a anti-TNFα en monoterapia 
presentaron un mayor porcentaje de EGE desfavorable que aquellas gestaciones 
expuestas al tratamiento combinado con anti-TNFα y tiopurinas (48,3% vs. 24,3%, 
p=0,04), así como una mayor frecuencia de parto pretérmino (16% vs. 0%, p=0,02).  
Las complicaciones del embarazo y las complicaciones neonatales en estos 
subgrupos se detallan en la tabla 17. 
 
Tabla 17. Complicaciones del embarazo y neonatales en gestaciones expuestas a 
anti-TNFα en monoterapia vs. tratamiento combinado. 
Complicaciones Expuestos a anti-TNFα 
en monoterapia (%) 
Expuestos a anti-TNFα 
+ tiopurinas (%) 
p 
Aborto 13,8 5,4 0,24 
Parto pretérmino 16 0 0,02 
Bajo peso al nacer 16 2,9 0,15 
Ingreso en UCI 16 2,9 0,57 
Malformaciones 4 0 0,42 
Fallecimiento 0 0 - 
UCI: unidad de cuidados intensivos. 
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12. Tipo de parto. 
12.1 Parto por cesárea. 
La frecuencia de parto por cesárea fue claramente mayor en el grupo B que en el 
grupo no expuesto, mientras que el grupo A presentó una menor frecuencia de cesáreas 
que el grupo no expuesto. 
 
Tabla 18. Parto por cesárea en los tres grupos de estudio. 
Tipo de parto Expuestos a 
tiopurinas (%) 
Expuestos a anti-
TNFα (%) 
Grupo no 
expuesto (%) 
p 
Cesáreas 15,5 49,2 26,5 <0,001 
 
 
12.1.1 Parto por cesárea por grupo de estudio. 
Tras aplicar la corrección de Bonferroni observamos que existió una diferencia 
estadísticamente significativa en la frecuencia de cesáreas entre el grupo A y el grupo no 
expuesto (15,5% vs. 26,5%; p = 0,001). Asimismo, la frecuencia de parto por cesárea 
fue diferente entre el grupo B y el no expuesto (49,2% vs. 26,5%; p = 0,009). 
 
12.2 Parto instrumentado. 
La frecuencia de parto instrumentado fue similar en los tres grupos de estudio (p 
> 0,05) 
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Tabla 19. Parto intrumentado en los tres grupos de estudio. 
Tipo de parto Expuestos a 
tiopurinas (%) 
Expuestos a anti-
TNFα (%) 
Grupo no 
expuesto (%) 
P 
Parto 
instrumentado 
5,4 8,5 5,1 > 0,05 
 
 
13. Actividad de la EII en la población de estudio. 
13.1 Actividad de la EII durante la concepción. 
En el 15% de los embarazos la madre presentó actividad de la EII en algún 
momento durante los 3 meses previos a la concepción, de los cuales el 81% tuvieron 
actividad leve y el 19% moderada.  
 
13.2 Actividad de la EII durante el embarazo. 
El 21% de las gestaciones se desarrollaron con EII activa en al menos un 
trimestre del embarazo. La distribución de la gravedad de la actividad de la EII se 
detalla en la tabla 20. 
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Tabla 20. Actividad de la EII en la población de estudio por trimestres del 
embarazo  
Trimestres del 
embarazo 
Actividad leve de 
la EII (%) 
Actividad 
moderada de la 
EII (%) 
Actividad grave de 
la EII (%) 
Primer trimestre 77 23 0 
Segundo trimestre 80 20 0 
Tercer trimestre 76 24 0 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal 
 
 
14. Evolución global del embarazo y actividad de la EII. 
La frecuencia de EGE desfavorable fue similar entre las gestaciones de pacientes 
con EII quiescente y las de pacientes con enfermedad activa (28% vs.27%,  p > 0,05, 
respectivamente). 
 
La EGE según la actividad de la EII en cada trimestre del embarazo se describe 
en las tablas 21, 22 y 23. 
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Tabla 21. Evolución global del embarazo y actividad de la EII durante el primer 
trimestre del embarazo. 
Actividad de la EII 
durante el primer 
trimestre del embarazo 
EGE favorable (%) EGE desfavorable (%) 
Quiescente 84 82 
Leve 13 12 
Moderada 3 6 
Grave 0 0 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; EGE: Evolución global del embarazo 
 
 
Tabla 22. Evolución global del embarazo y actividad de la EII durante el segundo 
trimestre del embarazo. 
Actividad de la EII 
durante el segundo 
trimestre del embarazo 
EGE favorable (%) EGE desfavorable (%) 
Quiescente 85 86 
Leve 13 10 
Moderada 3 4 
Grave 0 0 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; EGE: Evolución global del embarazo 
 61 
 
Tabla 23. Evolución global del embarazo y actividad de la EII durante el tercer 
trimestre del embarazo. 
Actividad de la EII 
durante el tercer 
trimestre del embarazo 
EGE favorable (%) EGE desfavorable (%) 
Quiescente 87 89 
Leve 11 8 
Moderada 3 4 
Grave 0 0 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; EGE: Evolución global del embarazo 
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15. Análisis multivariante. 
En el análisis multivariante, el tratamiento con tiopurinas  fue el único factor 
predictor de EGE favorable (OR = 0,6, IC 95% = 0,4-0,9; p = 0,02), mientras que la 
edad materna al concebir mayor 35 años fue el único factor predictor de EGE 
desfavorable (OR = 1,67, IC 95% = 1,03-2,7; p = 0,038). 
 
El tratamiento con fármacos anti-TNFα no se asoció con una EGE desfavorable. 
No existió asociación entre EGE desfavorable y el tratamiento combinado con anti-
TNFα más tiopurinas. 
 
Asimismo, el tipo de EII, el antecedente de consumo de sustancias tóxicas 
(alcohol o tabaco), el antecedente de cirugía abdominal previa por causa de la EII, la 
actividad de la EII al momento de la concepción, y la actividad de la EII durante el 
embarazo tampoco se asociaron con una EGE desfavorable (tabla 24). 
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Tabla 24. Análisis multivariante de la Evolución global del embarazo desfavorable. 
Variables OR IC 95% P 
Edad materna al 
concebir mayor de 35 
años 
1,67 1,03-2,7 0,038 
Tipo de EII 1,2 0,74-1,81 > 0,05 
Antecedente de 
consumo de sustancias 
tóxicas 
1,02 0,5-1,8 > 0,05 
Antecedente de cirugía 
previa por la EII 
1 0,53-1,7 > 0,05 
Actividad de la EII al 
concebir 
1,2 0,65-2 > 0,05 
Actividad de la EII 
durante el embarazo 
0,8 0,5-1,5 > 0,05 
Tratamiento con 
tiopurinas 
0,6 0,4-0,9 0,02 
Tratamiento con anti-
TNFα 
1,62 0,92-2,87 > 0,05 
Tratamiento 
combinado con 
tiopurinas + anti-TNFα 
1,8 0,6-5,8 > 0,05 
IC 95%: intervalo de confianza al 95% 
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V. DISCUSIÓN 
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El pico de incidencia de la EII ocurre en el periodo de máxima fertilidad de las 
mujeres, por lo que muchas de ellas tendrán que hacer frente a decisiones difíciles 
acerca del tratamiento de su enfermedad durante el embarazo54. Existe una importante 
preocupación en las pacientes y en sus parejas sobre el efecto que los fármacos 
utilizados para tratar la EII pudieran tener en el feto53. Dada la gran prevalencia en el 
uso de tiopurínicos y anti-TNFα para el tratamiento de la EII, llegado el momento, se 
debe tomar una decisión consensuada entre las pacientes, sus parejas y los médicos que 
las atienden, sobre si continuar o no con este tratamiento durante el embarazo.  
 
El papel del médico es aconsejar a las pacientes sobre la seguridad de continuar 
con los fármacos tiopurínicos y/o anti-TNFα durante el embarazo, teniendo en cuenta 
que las mujeres con actividad de la EII durante la gestación presentan mayor riesgo de 
complicaciones del embarazo, como parto pretérmino o bajo peso al nacer y, además, 
que el suspender el tratamiento de la EII antes o durante el embarazo, aumenta 
significativamente el riesgo de padecer un brote de la enfermedad durante la gestación52, 
74, 77-81, 140. Por todo ello, antes de tomar una decisión sobre suspender o continuar con el 
tratamiento durante el embarazo, se tienen que sopesar los riesgos y beneficios. 
 
Es muy importante, además, tener en cuenta que un relevante número de mujeres 
no sabe que ha quedado embarazada hasta la sexta u octava semana de gestación, 
tiempo en el cual la organogénesis del embrión está prácticamente completada, por lo 
tanto, el momento adecuado para discutir el tratamiento médico de la enfermedad 
durante el embarazo, así como sus posibles riesgos y beneficios, es antes de la 
concepción141. 
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En nuestro estudio, se evaluó la seguridad del uso de los fármacos tiopurínicos y 
anti-TNFα durante la gestación en pacientes con EII. Nuestros resultados sugieren que 
el uso de tiopurinas y fármacos anti-TNFα durante el embarazo no incrementa el riesgo 
de complicaciones del embarazo ni neonatales.  
 
 
1. Tiopurinas. 
La experiencia que existe con el uso de tiopurinas durante el embarazo en 
pacientes con EII es contradictoria. Existe preocupación acerca del uso de estos 
fármacos durante la gestación, debido a la posibilidad de que atraviesen la barrera 
placentaria y el teórico efecto que podrían tener en el desarrollo del feto89, 100, 110. Tanto 
AZA como MP son considerados fármacos de categoría D por la FDA87. Si bien algunos 
estudios en animales sugieren que las tiopurinas son potencialmente teratogénicas104, los 
datos existentes en humanos no sugieren la posibilidad de teratogénesis, por lo que la 
seguridad del uso de estos fármacos durante la gestación es controvertida.  
 
1.1 Complicaciones del embarazo en el grupo expuesto a tiopurinas. 
1.1.1 Aborto espontáneo. 
En nuestro estudio, la tasa de aborto espontáneo en el grupo expuesto y no 
expuesto fue similar a la de la población general76.  
 
Entre las gestaciones expuestas a tiopurinas, la frecuencia de aborto espontáneo 
fue del 8,6% frente al 12,3% de las gestaciones del grupo no expuesto. Si bien se 
apreció una tendencia a una menor frecuencia de aborto espontáneo entre las 
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gestaciones expuestas a tiopurinas, la diferencia no fue estadísticamente significativa. 
Una tendencia similar describieron Coelho et al.111, quienes estudiaron a 86 mujeres con 
EII de la cohorte CESAME que estuvieron expuestas a tiopurinas durante el embarazo, 
y las compararon con controles que estuvieron expuestas a otros tratamientos para la EII 
distintos a las tiopurinas o que no recibieron ningún tratamiento durante el embarazo. 
Las pacientes expuestas a tiopurinas presentaron una menor frecuencia de abortos que 
las pacientes que no estuvieron expuestas a ningún tratamiento durante el embarazo 
(36% vs. 40%) y, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa, esto podría 
haber sido debido al pequeño tamaño de la muestra.  
 
1.1.2 Parto pretérmino. 
La frecuencia de parto pretérmino fue similar entre los grupos expuesto y no 
expuesto, en concordancia con los resultados de otros estudios109, 112, 113, 142-145.  
 
Se apreció una menor tendencia al parto pretérmino entre las gestaciones del 
grupo expuesto a tiopurinas en comparación con el grupo no expuesto (4,8% vs. 9,2%), 
aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa. Además, en el grupo 
expuesto a tiopurinas, la tasa de parto pretérmino fue menor que la de la población 
general (10%)146, mientras que en el grupo no expuesto, fue similar.  
 
Goldstein et al.147  publicaron un estudio con 189 mujeres que tomaron AZA 
durante el embarazo y las compararon con un grupo control. Observaron que se presentó 
un mayor porcentaje de parto pretérmino y de neonatos con bajo peso al nacer en el 
grupo de mujeres expuestas a AZA durante la gestación. Sin embargo, en este estudio 
no se tuvo en cuenta la actividad de la EII, la cual ejerce una importante influencia en la 
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evolución de la gestación y en la aparición de las posibles complicaciones del embarazo 
y del recién nacido. 
 
Cleary et al.148 utilizaron el utilizaron el Swedish Medical Birth Register para 
identificar a 476 mujeres expuestas a AZA durante la gestación, de las cuales 300 
estaban diagnosticadas de EII. Los autores observaron un mayor riesgo de parto 
pretérmino entre las mujeres con diagnóstico de EII expuestas a AZA en comparación 
con las mujeres con diagnóstico de EII que no recibían este fármaco (OR = 1,57; IC 
95% = 1,13-2,19). Asimismo, apreciaron un incremento en el riesgo de bajo peso al 
nacer en los neonatos del grupo expuesto a AZA (OR = 1,37; IC 95% = 0,99-2,01). No 
obstante, esta asociación entre el mayor riesgo de parto pretérmino y la exposición a 
AZA se presta a confusión debido a que no se pudo determinar si la mayor frecuencia 
de parto pretérmino en las gestaciones expuestas a AZA, y consecuentemente la mayor 
frecuencia de bajo peso al nacer, se debió a la exposición al fármaco o a que los partos 
tuvieron que ser inducidos prematuramente debido a la gravedad de la EII de las 
madres.  
 
Norgard et al.77 estudiaron el riesgo de complicaciones del embarazo en una 
cohorte nacional danesa en la que se incluyeron a recién nacidos de madres con EC. En 
el mencionado estudio, los autores concluyeron que el riesgo de parto pretérmino fue 
mayor en los casos en los que la madre estuvo expuesta a tiopurinas durante el 
embarazo. No obstante, este estudio presenta un probable sesgo de confusión por 
indicación, puesto que es sabido que una mayor actividad de la EII se asocia con un 
mayor riesgo de presentar parto pretémino, y es probable que las tiopurinas sean 
prescritas a mujeres con EII más grave85. 
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1.2 Complicaciones neonatales en el grupo expuesto a tiopurinas. 
1.2.1 Bajo peso al nacer. 
La frecuencia de bajo peso al nacer en la población general española es de 
aproximadamente el 8%149. Según nuestros resultados, los recién nacidos de madres 
expuestas a tiopurinas durante el embarazo mostraron una menor frecuencia de bajo 
peso al nacer (4,2%) que los recién nacidos del grupo no expuesto (8,9%), aunque esta 
diferencia no fue estadísticamente significativa. Asimismo, la frecuencia de bajo peso al 
nacer en los recién nacidos expuestos a tiopurinas fue menor que la de la población 
general. Nuestros hallazgos están en la misma línea que otros estudios en los que no se 
ha descrito un incremento en el riesgo de bajo peso al nacer en neonatos expuestos a 
tiopurinas109, 112, 113, 142-145.  
 
1.2.2 Malformaciones congénitas 
Los resultados de nuestro estudio coinciden con los publicados por otros autores 
en los que no se ha demostrado que exista un incremento significativo en el riesgo de 
malformaciones congénitas en neonatos después de la exposición fetal a tiopurinas111, 112, 
147, 148. Además, los recién nacidos expuestos a tiopurinas durante el embarazo 
presentaron una menor frecuencia de malformaciones congénitas que el 1% descrito en 
la población general española150.  
 
En un reciente estudio multicéntrico y prospectivo que incluyó a más de 1.052 
pacientes con EII embarazadas, 324 de las cuales estuvieron expuestas a tiopurinas, no 
se demostró asociación entre el tratamiento con tiopurinas durante el embarazo y la 
presencia de malformaciones congénitas en el recién nacido151.  
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Como excepción, Norgard et al.77 concluyeron que el riesgo de malformaciones 
congénitas era mayor en los recién nacidos de mujeres expuestas a tiopurinas durante el 
embarazo que en los controles. Sin embargo, esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa, por lo que los resultados del estudio no parecen apoyar las conclusiones de 
los autores.  
 
Después de analizar el Swedish Medical Birth Register, Cleary et al148 
describieron un 6,2% de malformaciones congénitas en los recién nacidos de las madres 
expuestas a tiopurinas, en comparación con el 4,7% de todos los neonatos nacidos 
incluidos en el registro (OR = 1,41; IC 95%: 0,98-2,04), aunque esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa. Además, los autores encontraron una asociación entre la 
exposición a tiopurinas durante la gestación y la mayor probabilidad de los neonatos de 
presentar defectos del septum auricular o ventricular (OR = 3,18; IC 95%: 1,45-6,04). 
No obstante, en este estudio, los autores no pudieron determinar si la mayor 
probabilidad de presentar estas malformaciones congénitas se debió a la exposición a 
AZA o a la gravedad de la enfermedad materna.  
 
1.3 Evolución global del embarazo en el grupo expuesto a tiopurinas. 
En nuestro estudio, tanto el RN desfavorable como la EGE desfavorable fueron 
significativamente menores en el grupo de gestaciones expuestas a tiopurinas que en el 
grupo no expuesto. Esto podría explicarse por la menor frecuencia de complicaciones 
del embarazo y neonatales, tales como aborto espontáneo, parto pretérmino, bajo peso al 
nacer o requerimiento de ingreso en la UCI, que presentaron las gestaciones expuestas a 
fármacos tiopurínicos.  
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En el análisis multivariante de nuestro estudio, el tratamiento con tiopurinas fue 
la única variable predictora asociada a una EGE favorable. Éste es un hallazgo muy 
relevante, ya que demuestra que el tratamiento con tiopurinas no se asocia a un 
incremento en el riesgo de complicaciones del embarazo ni del recién nacido, sino, 
incluso, a lo contrario.  
 
Desafortunadamente, no podemos encontrar una explicación para dicho efecto. 
Dado que la mayoría de pacientes no presentó actividad de la EII durante el embarazo, 
no podemos atribuir la EGE favorable que presentaron las gestaciones expuestas a 
tiopurinas al hecho de que las madres tuvieran un mejor control de la actividad de la 
enfermedad. Probablemente existan algunas variables que no se pueden medir en un 
estudio retrospectivo, como por ejemplo el estado nutricional de las madres, y que 
podrían explicar estos resultados. 
 
En resumen, a pesar de que AZA y MP son fármacos considerados categoría D 
por la FDA, los datos disponibles, incluyendo nuestro estudio, sugieren que estos 
fármacos son seguros y bien tolerados durante el embarazo87.  
 
1.4 Exposición fetal a tiopurinas. 
Se ha descrito que la concentración placentaria de AZA es aproximadamente un 
75% del nivel de dicho fármaco detectado en la sangre materna, mientras que en el 
cordón umbilical del feto, la concentración de AZA es de entre 1-5% del nivel detectado 
en la sangre materna152. De esta forma, la placenta parece comportarse como una 
importante barrera que impide el paso de tiopurinas al feto.  
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Aunque AZA cruza la placenta, la ausencia de la enzima involucrada en el 
metabolismo de las tiopurinas en el hígado fetal, que es inmaduro, parece proteger al 
feto de los potenciales efectos secundarios del fármaco, sobre todo en el crucial periodo 
de la organogénesis124, 140. 
 
En líneas generales, si la EII de una paciente está bien controlada con tiopurinas, 
después de una discusión con la paciente y su pareja, parece razonable decidir continuar 
con el tratamiento durante el embarazo, especialmente si se tiene en cuenta que los 
pacientes con EII que suspenden las tiopurinas presentan un alto riesgo de recurrencia 
de la enfermedad y que la actividad de la EII podría tener efectos más deletéreos en el 
desarrollo del embarazo y del recién nacido que el potencial riesgo de continuar 
tomando estos fármacos153, 154. Además, es importante recordar que existen pocas 
alternativas a las tiopurinas para el control de la EII corticorresistente. 
 
No obstante, a pesar de lo expuesto anteriormente, no parece recomendable 
iniciar el tratamiento con tiopurinas durante el embarazo, dado que la madre se expone 
al riesgo de presentar complicaciones precoces (fundamentalmente pancreatitis y 
leucopenia) inducidas por estos fármacos140. 
 
1.5 Efectos de las tiopurinas en los neonatos. 
Angelberger et al.153 estudiaron a 15 recién nacidos expuestos a AZA durante el 
embarazo y la lactancia e hicieron un seguimiento de los niños durante una media de 3 
años. A los niños se les administraron las vacunas correspondientes según el calendario 
de vacunación. Ningún niño presentó complicaciones relacionadas con las vacunas. 
Durante el seguimiento, solamente se encontró una mayor frecuencia de catarro común 
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y de conjuntivitis en los niños expuestos a tiopurinas durante el embarazo y la lactancia 
en comparación con los no expuestos. No obstante, esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa. 
 
La seguridad de la administración de vacunas en los recién nacidos expuestos a 
tiopurinas durante el embarazo y la lactancia no es bien conocida. Existe la posibilidad 
de que estos niños presenten una respuesta inadecuada a las vacunas y puedan 
desarrollar enfermedades si son vacunados con virus vivos atenuados, riesgo que sería 
mayor si la vacunación ocurre durante el periodo de lactancia materna141. Se requieren 
más estudios en un mayor número de pacientes para determinar los efectos de los 
fármacos tiopurínicos en los niños expuestos a éstos durante la gestación y lactancia. 
 
 
2. Fármacos anti-TNFα. 
Existe poca experiencia con el uso de fármacos anti-TNFα para el tratamiento de 
la EII durante el embarazo. Los tres fármacos anti-TNFα son considerados categoría B 
de la FDA y por esa razón su uso es considerado seguro durante el embarazo87, 154.  
 
2.1 Complicaciones del embarazo en el grupo expuesto a fármacos anti-TNFα. 
2.1.1 Aborto espontáneo. 
En nuestro estudio, las gestaciones expuestas a anti-TNFα (ya fuera en 
monoterapia o en asociación con tiopurinas) presentaron una tasa de aborto espontáneo 
similar a la de las gestaciones del grupo no expuesto.  
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Estos hallazgos, concuerdan con los obtenidos por Schnitzler et al.155, que 
analizaron 42 gestaciones de pacientes con EII expuestas a anti-TNFα (35 a IFX y 7 a 
ADA) y las compararon con un grupo de gestaciones de pacientes con EII no expuestas 
a anti-TNFα y con otro grupo de gestaciones de pacientes sanas. Los autores no 
encontraron diferencias entre la tasa de aborto en embarazos de pacientes expuestas a 
anti-TNFα y en la de las pacientes no expuestas a estos fármacos (21% vs. 15%, p = 
0,07); tampoco entre el porcentaje de aborto en los embarazos expuestos a anti-TNFα y 
en los embarazos del grupo de pacientes sanas (21% vs. 14%, p = 0,42).  
 
Aunque la frecuencia de aborto espontáneo en el estudio de Schnitzler et al.155 
fue superior a la nuestra (21% vs. 9,1%), los resultados de otros estudios apoyan una 
frecuencia de aborto espontáneo similar a la de nuestra serie y, al igual que nuestro 
estudio, tampoco han encontrado diferencias en la frecuencia de aborto espontáneo entre 
pacientes expuestas a fármacos anti-TNFα y las no expuestas151, 156, 157. 
 
2.1.2 Parto pretérmino. 
En el 6,8% de los embarazos expuestos a fármacos anti-TNFα la gestación 
finalizó antes de la semana 37 de edad gestacional. Esta cifra es similar a la frecuencia 
de parto pretérmino en el grupo no expuesto (9,2%). 
 
Nuestros resultados son similares a los publicados por Mahadevan et al.151, que 
estudiaron 1.052 mujeres con diagnóstico de EII, de las cuales 102 estuvieron expuestas 
a fármacos anti-TNFα y 59 a la combinación de fármacos anti-TNFα y tiopurinas. En 
ese estudio, no se encontraron diferencias en cuanto a la frecuencia de aborto 
espontáneo, parto pretérmino ni malformaciones congénitas entre las gestaciones 
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expuestas a anti-TNFα y las no expuestas, incluso después de ajustar los resultados a la 
actividad de la EII.  
 
En contraposición a nuestros resultados, Schnitzler et al155. describieron una 
mayor tasa de parto pretérmino en los recién nacidos de mujeres expuestas a fármacos 
anti-TNFα en comparación con los recién nacidos del grupo control (25% vs. 6%, p = 
0,02). Según los autores, estos datos confirman que la EII por sí misma condiciona un 
mayor riesgo de complicaciones del embarazo, aunque no detallan el grado de actividad 
de la EII en las madres de estos recién nacidos, lo que podría haber influido en el mayor 
riesgo de parto pretérmino descrito. 
 
2.2 Complicaciones neonatales en el grupo expuesto a fármacos anti-TNFα. 
2.2.1 Bajo peso al nacer. 
El 8,5% de los recién nacidos de pacientes expuestas a fármacos anti-TNFα 
presentaron un peso al nacer < 2.500 g. Esta cifra fue similar al porcentaje de bajo peso 
al nacer entre los recién nacidos del grupo no expuesto. 
 
Distintos estudios coinciden con nuestros resultados, ya que no han encontrado 
diferencias significativas entre el bajo peso al nacer de los neonatos de pacientes con EII 
expuestos a fármacos anti-TNFα durante el embarazo y los neonatos de pacientes no 
expuestas a dicho grupo de fármacos151, 155-157. 
 
2.2.2 Malformaciones congénitas. 
La frecuencia de malformaciones congénitas en los recién nacidos del grupo 
expuesto a anti-TNFα fue similar a la del grupo no expuesto (1,7% vs. 0,4%). Además, 
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la tasa de malformaciones congénitas en el grupo expuesto fue similar al 1% descrito en 
la población general150. Estos resultados apoyan los escasos estudios publicados por 
otros autores, en los que no se ha demostrado que exista un incremento significativo del 
riesgo de malformaciones congénitas en recién nacidos de madres con EII que hayan 
estado expuestos a fármacos anti-TNFα durante el embarazo151, 155, 157.  
 
El registro TREAT (Crohn’s Therapy, Resource, Evaluation and Assessment 
Tool) es un registro prospectivo de pacientes con EC. De un total de 5.807 pacientes 
incluidos, cuyo seguimiento se realizó durante 1,9 años, se produjeron 66 embarazos, de 
los cuales 36 estuvieron expuestos a IFX. No se registraron malformaciones fetales en 
ninguno de estos embarazos. Por otra parte, la frecuencia de abortos y de 
complicaciones neonatales fue similar entre las pacientes tratadas con IFX y las que no 
estuvieron expuestas a dicho fármaco156. 
 
Recientemente se ha publicado una actualización del registro TREAT que 
incluye a 6.273 pacientes, cuyo seguimiento se ha realizado durante una media de 5,2 
años. De un total de 217 embarazos, 75 estuvieron expuestos a IFX. Los autores no 
encontraron asociación entre la exposición a IFX durante el embarazo y un mayor 
riesgo de malformaciones congénitas fetales158. 
 
2.3 Evolución global del embarazo en el grupo expuesto a fármacos anti-TNFα. 
En el análisis univariante de nuestro estudio se observó un mayor riesgo de EGE 
desfavorable en los embarazos de pacientes expuestas a fármacos anti-TNFα. Después 
de realizar el subanálisis del total de embarazos expuestos a anti-TNFα (ya sea en 
monoterapia o en tratamiento combinado con tiopurinas), se observó que los embarazos 
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expuestos a fármacos anti-TNFα en monoterapia presentaron un mayor porcentaje de 
EGE desfavorable (48,3% vs. 24,3%, p = 0,04) que los expuestos a tratamiento 
combinado. Esto podría explicarse por el hecho de que las gestaciones expuestas a anti-
TNFα en monoterapia presentaron una mayor frecuencia de parto pretérmino que las 
gestaciones expuestas al tratamiento combinado (16% vs. 0%, p = 0,02). Sin embargo, 
estos resultados deben ser tomados con cautela debido al pequeño tamaño muestral de 
las gestaciones expuestas a fármacos anti-TNFα en monoterapia (solamente 29 
gestaciones). 
 
No obstante, estos hallazgos no se confirmaron en el análisis multivariante, en el 
que el tratamiento con tiopurinas en monoterapia, con anti-TNFα en monoterapia o el 
tratamiento combinado con tiopurinas más anti-TNFα no se asociaron con un mayor 
riesgo de complicaciones en el embarazo ni neonatales. Este hallazgo concuerda con los 
datos publicados de otros estudios156, 159, 160.  
 
2.4 Exposición fetal a fármacos anti-TNFα. 
Tanto IFX como ADA son IgG1 y requieren transporte activo desde la madre 
hacia el feto a través de la barrera placentaria. Este transporte está mediado por 
receptores Fc neonatales, que se expresan en el sincitiotrofoblasto de la superficie 
placentaria. Las IgG maternas se unen a los receptores Fc, tras lo cual son transportadas 
a través de transcitosis hacia la circulación fetal161. El receptor Fc aparece en el feto en el 
segundo y, sobre todo, en el tercer trimestre del embarazo124.  
Estos hallazgos sugieren que las pacientes embarazadas deberían evitar el 
tratamiento con fármacos anti-TNFα después de la semana 30 de gestación con el fin de 
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evitar la exposición fetal, aunque no se conoce si esta estrategia disminuye el riesgo de 
complicaciones futuras en los recién nacidos162-164.  
 
Es importante señalar que la suspensión del tratamiento con fármacos anti-TNFα 
se asocia a un alto riesgo de recurrencia de la enfermedad luminal (50%) y sobre todo 
perianal (70%), por lo que es importante sopesar el riesgo frente al beneficio de 
continuar con el tratamiento anti-TNFα con la finalidad de evitar un brote de la EII165, 166. 
Incluso, si fuera necesario por la aparición de un brote de la EII, se ha sugerido que se 
puede plantear utilizar corticoides como puente para controlar la actividad hasta el 
momento del parto162-164. 
 
En nuestro estudio, las pacientes que suspendieron el tratamiento con fármacos 
anti-TNFα durante el primer trimestre del embarazo presentaron una mayor frecuencia 
de EGE desfavorable en comparación con aquellas gestaciones en las que el tratamiento 
con anti-TNFα continuó durante los tres trimestres del embarazo (69% vs. 25%, p < 
0,01). Asimismo, presentaron una mayor frecuencia de aborto espontáneo (46% vs. 0%, 
p = 0,001) y de actividad de la EII durante el embarazo (39% vs. 25%, p > 0,05), 
aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa, probablemente debido al 
pequeño tamaño muestral.  
En cambio, la EGE desfavorable fue similar entre las gestaciones en las cuales 
se suspendió el tratamiento con fármacos anti-TNFα durante el segundo trimestre del 
embarazo y aquéllas que continuaron con el tratamiento durante el tercer trimestre.  
 
Zelinkova et al.167 publicaron un estudio prospectivo que incluyó 31 gestaciones 
expuestas a anti-TNFα (18 expuestas a IFX, 13 a ADA). Se midieron, además, los 
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niveles de anti-TNFα en el cordón umbilical de los recién nacidos expuestos. El 71% de 
las pacientes expuestas a IFX y el 100% de las expuestas a ADA suspendieron el 
tratamiento después de la semana 30 de gestación. El nivel de anti-TNFα en el cordón 
umbilical fue significativamente menor en los neonatos cuyas madres suspendieron el 
tratamiento con anti-TNFα a 10 semanas o más del parto en comparación con las que 
siguieron recibiendo el tratamiento hasta el final del embarazo. Los autores concluyeron 
no solo que la suspensión del tratamiento durante el segundo trimestre del embarazo es 
seguro para la madre en términos de control de la actividad de la EII, ya que la 
enfermedad se mantuvo quiescente al suspender el tratamiento, sino que, además, dicha 
estrategia ayuda a disminuir la exposición del recién nacido al fármaco167.  
 
Nuestros resultados apoyan la recomendación de no suspender el tratamiento 
con fármacos anti-TNFα al menos hasta el segundo trimestre de gestación, a fin de 
evitar que la actividad de la EII incremente el riesgo de complicaciones del embarazo.  
 
Por tanto, los limitados datos clínicos disponibles, incluyendo nuestro estudio, 
sugieren que la acción beneficiosa de los fármacos anti-TNFα de inducir y mantener la 
remisión de la EII en pacientes embarazadas podría compensar el teórico riesgo de la 
exposición del feto a estos fármacos168. 
 
2.5 Efectos de los fármacos anti-TNFα en los neonatos. 
No se han publicado datos acerca de la existencia de complicaciones en el recién 
nacido después de la exposición a fármacos anti-TNFα en el tercer trimestre del 
embarazo, con la excepción de un caso de infección grave tras la vacunación del recién 
nacido con la vacuna BCG169.  
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En un caso recientemente publicado se detectaron niveles terapéuticos de IFX en 
el recién nacido de una madre expuesta a dicho fármaco hasta la semana 31 de 
gestación. Los niveles de IFX permanecieron en rango terapéutico en la sangre del niño 
hasta la semana 16 después del nacimiento, aunque no se volvieron a medir hasta la 
semana 28 después del parto170. 
 
Dado que IFX puede ser detectado en la sangre del recién nacido durante varios 
meses después del parto, se recomienda retrasar la vacunación del recién nacido con 
virus vivos atenuados al menos durante seis meses86, 167. 
 
En un estudio que incluyó a 4 neonatos expuestos a IFX hasta la semana 30 de 
gestación se observó que, en el momento del parto, 3 de ellos presentaron niveles de 
IFX en el cordón umbilical que excedían los niveles del fármaco en la sangre periférica 
de sus madres. Los niños se desarrollaron con normalidad y sin presentar signos de 
infección o de reacciones alérgicas. Además presentaron valores normales de títulos de 
anticuerpos después de recibir sus vacunas de rutina171.  
 
Aunque no se detectaron complicaciones a corto plazo en ninguno de estos 
niños, se debe tener en cuenta que al administrar estos fármacos a pacientes 
embarazadas los fetos podrían estar expuestos a niveles terapéuticos de anticuerpos 
monoclonales y que todavía no se conocen las consecuencias de este hecho a largo 
plazo en el desarrollo del sistema inmune del niño. 
 
 
 81 
 
3. Tipo de parto. 
Según nuestro resultados, las gestaciones expuestas a fármacos anti-TNFα 
tuvieron una mayor frecuencia de parto por cesárea que las gestaciones del grupo 
expuesto a tiopurinas y las del grupo no expuesto (49%, 15,5% y 26,5%, 
respectivamente). 
 
Durante la recolección de datos no se consiguió obtener información sobre cuál 
fue la indicación del parto por cesárea en las mujeres que parieron por dicha vía. No 
obstante, es probable que la indicación de la mayoría de cesáreas fuera por causas 
eminentemente obstétricas y no por complicaciones de la EII, dada la baja frecuencia de 
actividad de la EII entre las pacientes. Además, en la gran mayoría de pacientes que 
presentaron actividad de la EII durante el embarazo, la ésta fue leve.  
 
La frecuencia de parto por cesárea en el grupo no expuesto fue similar a la de la 
población general española (25%)149. Por otra parte, la frecuencia de parto por cesárea en 
el grupo expuesto a fármacos anti-TNFα fue claramente superior a la de la población 
general y a la del grupo expuesto a tiopurinas. Esto podría explicarse por el hecho de 
que existieron más pacientes con enfermedad perianal entre las pacientes expuestas a 
anti-TNFα que en las pacientes expuestas a tiopurinas en monoterapia y, aunque la 
decisión de realizar una cesárea en pacientes con EII debe ceñirse estrictamente a que 
existan indicaciones obstétricas, con la excepción de las pacientes con EC y enfermedad 
perianal activa al momento del parto, el temor al daño que se podría producir en la zona 
perianal debido a la realización de la episiotomía podría haber influido en la decisión de 
optar por un parto por cesárea172.  
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4. Actividad de la EII 
En nuestro estudio, la frecuencia de EGE desfavorable fue similar entre las 
gestaciones de pacientes con EII quiescente y las de pacientes con actividad de la 
enfermedad. Esto podría explicarse por el alto porcentaje de remisión de la enfermedad 
en nuestras pacientes (85% durante la concepción y 77% durante el embarazo) y por el 
hecho de que en la gran mayoría de pacientes que presentaron actividad de la EII, ésta 
fue leve. Hay que tener en cuenta, además, que la evaluación de la actividad de la 
enfermedad se realizó basándose en índices de actividad clínicos, los cuales no siempre 
coinciden con la presencia real de inflamación. El análisis multivariante tampoco 
mostró asociación entre la actividad de la EII durante la concepción ni durante el 
embarazo y el riesgo de presentar una EGE desfavorable. 
 
Algunos estudios han sugerido que existe una relación entre EII, 
independientemente del grado de actividad de la enfermedad, y el mayor riesgo de 
complicaciones del embarazo, como parto pretérmino o bajo peso al nacer, que 
presentan las pacientes con EII en comparación con la población general75, 78, 82. No 
obstante, estos estudios no han tenido en cuenta la actividad de la EII. 
 
Mahadevan et al.74 estudiaron retrospectivamente a 461 mujeres con diagnóstico 
de EII y las compararon con un grupo control. Las mujeres con EII presentaron mayor 
riesgo de complicaciones del embarazo que las controles (OR 1,54; IC 95% = 1-2,38). 
Los autores no encontraron asociación entre la actividad de la EII y el tipo de 
tratamiento recibido por la paciente con la presencia de complicaciones del embarazo. 
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Otros estudios, no han encontrado diferencias en el riesgo de presentar 
complicaciones del embarazo entre pacientes sanas y pacientes con EII quiescente. 
Bortoli et al.173 evaluaron prospectivamente a 332 pacientes gestantes con diagnóstico de 
EII y las compararon con un grupo control. Los autores no encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a la frecuencia de aborto 
espontáneo, parto pretérmino, bajo peso al nacer o malformaciones congénitas. 
Concluyeron, por tanto, que las mujeres con EII tienen un riesgo similar de presentar 
complicaciones del embarazo que la población general. Además, los autores atribuyen 
estos resultados favorables al alto porcentaje de pacientes que se encontraban en 
remisión durante la concepción y el embarazo.  
 
El uso del índice de Harvey-Bradshaw o del índice parcial de Mayo para evaluar 
la actividad clínica de la EII es una práctica extendida en muchas Unidades de EII. 
Durante la recolección de datos, obtuvimos la información necesaria para calcular los 
índices de actividad de la EII en la totalidad de los embarazos expuestos a fármacos 
anti-TNFα, en el 99,5% de los expuestos a tiopurinas y en el 90% de los embarazos del 
grupo no expuesto. Esta diferencia puede ser explicada porque las pacientes que toman 
tiopurinas o anti-TNFα suelen acudir con mayor frecuencia a las consultas (al menos 
cada tres meses), lo cual permite obtener la información suficiente para calcular los 
índices de actividad de la EII. Creemos, por tanto, que los datos perdidos, sobre todo en 
el grupo no expuesto, no invalidan los resultados de nuestro estudio.  
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5. Seguridad de los fármacos tiopurínicos y anti-TNFα. 
Los resultados de nuestro estudio sugieren que el uso de tiopurinas y anti-TNFα 
durante la concepción y el embarazo es seguro para la madre y el recién nacido. Estos 
hallazgos incrementan la creciente evidencia de la seguridad del uso de estos fármacos 
durante la gestación, a lo que se añade la importancia que tiene el hecho de mantener la 
remisión de la EII durante este periodo. Todo lo cual sugiere que tanto la administración 
de las tiopurinas como la de los fármacos anti-TNFα no se debería suspender durante el 
embarazo ni en aquellas mujeres que desean concebir. 
 
 
6. Limitaciones y fortalezas. 
6.1 Limitaciones. 
El presente estudio tiene varias limitaciones:  
Se trata de un estudio retrospectivo, por lo que se debe tener en cuenta el posible 
sesgo de memoria. Aunque se hizo una revisión cuidadosa y exhaustiva de las historias 
clínicas de las pacientes y se aplicó un cuestionario con la finalidad de minimizar este 
sesgo, es evidente que se necesitan estudios prospectivos adicionales. 
 
A pesar de que el número de embarazos expuestos a tiopurinas en este estudio es 
elevado, el tamaño de la muestra de los embarazos expuestos a anti-TNFα es 
relativamente pequeño, lo cual impide obtener conclusiones definitivas acerca del efecto 
de estos últimos fármacos durante el embarazo. 
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Aunque entre los objetivos de este estudio no se encontraba el realizar un 
seguimiento de los niños expuestos durante el embarazo a tiopurinas y a fármacos anti-
TNFα, sería interesante conocer los efectos a largo plazo de dicha exposición en el 
desarrollo del sistema inmune del niño. 
 
 
6.2 Fortalezas. 
La seguridad del tratamiento de la EII durante el embarazo es una importante 
área de estudio actualmente. El presente estudio multicéntrico fue realizado con la 
colaboración de 24 hospitales españoles e incluyó 571 gestaciones. El número de 
gestaciones expuestas a tiopurinas es uno de los más elevados publicados en la 
literatura.  
 
Nuestro estudio tiene la fortaleza de tomar en cuenta la actividad de la EII en las 
madres durante la concepción y el embarazo utilizando los índices clínicos de 
valoración de actividad. De esta forma, tratamos de ajustar los factores de confusión por 
la actividad de la EII a través de los índices clínicos. Aunque no observamos impacto de 
la actividad de la EII en el resultado del embarazo, como se ha mencionado previamente 
esto podría explicarse por el hecho de que en la mayoría de pacientes la enfermedad 
permaneció en remisión durante la concepción y el embarazo y en un alto porcentaje de 
las que presentaron actividad, ésta fue leve. Esto hecho hace suponer que los médicos 
conocen la importancia de mantener la remisión de la EII durante el embarazo.  
Otra fortaleza de este estudio es el haber comparado las complicaciones del 
embarazo y del recién nacido en pacientes que sufren de una misma enfermedad (EII) 
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expuestas a distintos regímenes de tratamientos (tiopurinas o anti-TNFα) frente a 
pacientes con EII expuestas a fármacos considerados seguros durante el embarazo. 
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VI. CONCLUSIONES 
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1. El uso de tiopurinas y fármacos anti-TNF durante la concepción y el embarazo parece 
seguro para la madre y para el recién nacido. 
 
2. Las complicaciones más frecuentes durante el embarazo en las gestaciones expuestas 
a tiopurinas y a fármacos anti-TNFα fueron el aborto espontáneo y el parto pretérmino. 
No obstante, la frecuencia de presentación de dichas complicaciones fue similar a la del 
grupo no expuesto a estos fármacos. 
 
3. Las complicaciones neonatales más frecuentes en las gestaciones expuestas a 
tiopurinas y a fármacos anti-TNFα fueron el bajo peso al nacer y el requerimiento de 
ingreso en la UCI neonatal. La frecuencia de presentación de dichas complicaciones fue 
similar a la del grupo no expuesto a estos fármacos. 
 
4. La presencia de actividad de la EII durante la concepción y el embarazo no se asoció 
a una mayor frecuencia de complicaciones de la gestación ni del recién nacido, si bien la 
mayoría de las pacientes estaba en remisión y en ningún caso la actividad de la 
enfermedad fue grave.  
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Anexo I. Seguridad del tratamento com tiopurinas y fármacos anti-TNFα durante 
el embarazo en pacientes com enfermedad inflamatoria intestinal. 
 
 
Nº de paciente:               Nº de gestación:   Edad al concebir:   Edad al diagnóstico:                
Tipo de EII: CU (proctitis; colitis izquierda; colitis extensa); EC (L 1 – 2 – 3 – 4; B 1 – 2 – 3;    p); Colitis 
no clasificable o indeterminada.   
Tabaco durante la etapa preconcepcional: □ No □ Ex  □ Sí (cigarros/d____)  
Alcohol durante la etapa preconcepcional: □ No □ Ex  □ Sí (____g/día de etanol)  
Tabaco durante la gestación: □ No □ Sí (cigarros/d____)  
Alcohol durante la gestación: □ No □ Ex  □ Sí (____g/día de etanol) 
Cirugías previas al embarazo por la EII: □ No □ Sí (Indicación_______________________________ Tipo 
__________________________________________________________________Fecha ___________) 
 
Embarazos previos sin tiopurinas ni anti-TNFα: □ No □ Sí (Cuántos__; Complicaciones: □ No □ Sí  (□ Aborto 
espontáneo 
□ Rotura prematura de membranas □ Aborto electivo; □ Rotura prolongada de membranas; □ Desprendimiento 
prematuro de placenta; □ Corioamnionitis; □ Placenta previa: □ Retraso de crecimiento intrauterino; □ Pre-
eclampsia/eclampsia; □ Muerte fetal; □ Otra; □ Infección; □ Parto prematuro; □ Parto instrumentado; □ Cesárea; □ 
Bajo peso al nacer (peso ______ mg); □ Malformaciones (Cuáles________________________); □ Ingreso en UCI 
(Causa_______________________).                                        
 
TRATAMIENTO MÉDICO EN EL MOMENTO DE LA CONCEPCIÓN (todos los que haya recibido en los 3 
meses previos a la concepción): 
  5-ASA: □ No □ Sí (□ Oral: dosis____mg, tiempo que llevaba antes de la concepción_____meses, última dosis antes de 
la concepción_____meses; □ Tópico: tiempo que llevaba antes de la concepción_____meses; última dosis antes de la 
concepción_____meses) 
  Corticoides: □ No □ Sí (□ Oral: dosis____mg, tiempo que llevaba antes de la concepción_____meses, última dosis 
antes de la concepción_____meses; □ Tópico: tiempo que llevaba antes de la concepción_____meses, última dosis 
antes de la concepción_____meses) 
Tiopurinas: □ AZA (dosis_____mg/kg/día;  tiempo que llevaba antes de la concepción__meses, última dosis antes de 
la concepción_____meses); □ MP (dosis_____mg/kg/día; tiempo que llevaba antes de la concepción_____meses, 
última dosis antes de la concepción_____meses); □ Otros (Fármaco_____________ dosis_____mg/kg/día;  tiempo que 
llevaba antes de la concepción _____meses, última dosis antes de la concepción_____meses) 
Anti-TNFα: □ IFX (dosis y frecuencia___________________;  tiempo que llevaba antes de la 
concepción_____meses, última dosis antes de la concepción_____meses); □ ADA (dosis y frecuencia 
____________________________; tiempo que llevaba antes de la concepción_____meses, última dosis antes de la 
concepción_____meses); □ Otros (Fármaco______________ dosis y frecuencia _____________; tiempo que llevaba 
antes de la concepción_____meses, última dosis antes de la concepción_____meses). 
 
Otros tratamientos (fármacos recibidos por la paciente en los 3 meses antes de la concepción): 
______________________________________________________________________________________ 
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ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN LA ETAPA PRECONCEPCIONAL 
Índice parcial de Mayo _________________; Índice de Harvey Bradshaw _____________________ 
 
ACTIVIDAD DE LA EII Y TRATAMIENTOS EN CADA TRIMESTRE DEL EMBARAZO  
            1er Trimestre          2º Trimestre          3er Trimestre 
Actividad (PM/HB)    
Tratamientos* 
(Fármaco y dosis) 
 
 
 
 
 
 
  
*Todos los fármacos recibidos, aunque no sean por la EII. No es necesario registrar el hierro ni los suplementos 
vitamínicos 
 
EVOLUCIÓN DEL EMBARAZO Y PARTO MIENTRAS RECIBÍA FÁRMACOS TIOPURINAS O ANTI-
TNFα 
     
    SOBRE EL EMBARAZO 
     □ Aborto espontáneo   □ Rotura prematura de membranas 
     □ Aborto electivo   □ Aborto terapéutico 
     □ Rotura prolongada de membranas □ Desprendimiento prematuro de placenta 
     □ Corioamnionitis   □ Placenta previa 
     □ Retraso de crecimiento intrauterino □ Pre-eclampsia/eclampsia  
     □ Muerte fetal    □ Infección (Especificar________________)     
     □ Ninguno             
 
SOBRE EL PARTO 
□ Edad gestacional al parto: ____ (semanas)         □ Parto vaginal 
□ Cesárea                                                     □ Parto instrumentado 
□ Indicación de cesárea: _____________   □ Fallecimiento de la madre 
     
SOBRE EL RECIÉN NACIDO 
□ Peso al nacer ______ (gramos)     □ Edad gestacional: ______ (semanas) 
     □ Malformaciones (Cuáles____________________________________________________)   
     □ Ingreso en UCI (Causa_____________________________________________________)  
     □ Convulsiones      □ Neoplasia   □ Fallecimiento      □ Ninguno 
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